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I . -  I N T R O D U C C IO N
Desde hace algunos anos, el Departamento de Investiga- 
cî6n de Laboratories Made S.A. se ha venido ocupando en la büsque 
da de nuevos fârmacos oon accion anticancerosa. Lentro de esta li 
nea de investigacion, y basândose en el método de las manipnlacio 
nés molecnlares, se consideraron los agentes carcinostâticos que 
se relacionan a continuacidn: la cicloheximida (l), el 
(lï), el acide aristelochice (III) y la tirelena (IV).
CH
CHOH-CH NH
P\
/ v_y
0
n
m
Comparadas estas estructuras, interesô sintetizar un 
compuesto que tuviese un esquelete naitalénico ^-nitro-sustiuui-
(*) Siglas cerrespendientes a la Chimie Grünental
do, una iinida clclica de seis eslabones y ima cadena lateral cf.si 
ca, del tipo dialquilainino-alquilo, nuy utilizaca core farcacofo- 
ro.
La solucidn mds sencilla parecid la obtencidii c.e dériva 
dos de la 3-uitro-1,8-naf talimi da sustituida en el nitrogeno ir.ii- 
d i c o ( , sintetizando los compuestos V, VI, VII y VIII, descritos
en una. patente por K» P. Brafla y cols. (1)
(CH2)2N{C2HsJ2
Q Q
(CH2)2N(CH])2
on 3zr
Q Q OTQ
La.extraordinaria acciôn inhibidora de la replicacidn 
celular que presentaron los compuestos VI y VII, superior aur. a 
la de la 6-mercapto-purina, indujo a extender la slntesis y el C£ 
tudio citostAtico a otras naftalimidas (IX), efectuando sustitu- 
eiones en meta y en la codera lateral.
(<r) 2n lo sucesivo, estos compuectos se nombrarân, segun la I.U. 
P.A.G., cono cerivados de la 2,3-dihidro 1H-benzo [dejisocuino- 
leln-1,3-diona o simplernente de la benzo [delisocninoleln-1,3- 
diona.
por otra parte, y con intencicn de profundizar en los 
factores condicionantes de la actividad farmacologica de este ti­
po de compuestos, asi como lograr una aproximacion al mecanismo 
de accidn biologica de los mismos, se aplicd la tecnica Q.S.A.R. 
(Quantitative Structure-Activity Relationship), cuya metodologfa 
ha progresado enorraemente en el ultimo decenio. Esta tecnica, ade 
mAs de ser un complemento de los estudios bioquimicos de la inter 
accidn fârmaco-receptor y de facilitar el conocimiento de la topo 
logfa de este, permits predecir la actividad farmacolôgica de com 
puestos no sintetizados de la misma serie.
IZ
Q Q
Pe acuerdo con este planteamiento, se planifico el 
trabajo en dos etapas; la primera de ellas se dedicô a la slnte­
sis de benzo[dej isoquinolein-1,3-dionas sustituidas en las posi- 
ciones 2 y 5 (IX), procurando que los grupos a introducir abarca- 
8en toda suerte de efectos en las moleculas, en consonancia con 
la sisteraatica de la manipulacion estructural.
Se sintetizaron diversas naftalimidas con los siguien 
tes sustituyentes:
X= -H, -NOg, -NHg, -01, -OH, -OGH^, -tC^Kg, -NHGOgCgH, X NHCOOH^.
Y- -HfOgHgig, -nfCHg-cngj^K-OH;,
-N(GH2-CH2)20« -0H(CHj)2 Y este lîltimo case n=0) y n=
0,1,2,3.
La segunda etapa consistid en la aplicacidn de la téc- 
nica Q.S.A.R., para lo que se evaluaron los posibles efectos exi_s 
tentes en estas series de compuestos con el fin de parametrizar- 
los mediante constantes fisico-quimicas tedricas o expérimentales, 
tabuladas en la bibliografia. La construccidn de la ecuacidn mate 
mdtica, expresidn de la actividad bioldgica, se realizd atendien- 
do bien a estas contribuciones fisicas o bien a contribuciones e£ 
tructurales; se establecid un sistema de ecuaciones -una por com­
puesto sintetizado-, que se resolvid por regresidn lineal multipa 
ramdtrica.
Obtenido el "modelo matemAtico" de la actividad farmaeo 
Idgica, de significacidn y fiabilidad aceptables, el siguiente pa 
so consistid en sintetizar algunas naftalimidas y determinar su 
actividad bioldgica, conocida tedricamente con anterioridad, com- 
probando las posibilidades predictivas del modelo.
I I . - A C T I V I D A D  B IOLOGICA DE LAS NAFTALIMIDAS
II. 1.- Antecedentes bi'blio“ra.ficos
El uso de naftalimidas como agentes bioldgicos es re- 
ciente; se extiende fundamentalmente al campo de los insectici- 
das(^"4) y Ae los antiparasitarioscon derivacos te benso[tel 
isoquinolein-1,3~diona (x), donde el sustituyente % contione fos- 
foro. Algunos de estos compuestos, como el fosfato de (x), poton- 
cian la biosintesis de la acetilcolina en el caballo^").
no
X
Es interesanté la propiedad fungicida, y en algunos ca­
ses bactericida, que presenter determinadas naftalimidas que con- 
tienen Atomos de haldgeno en el sustituyente del nitrdgenc imidi- 
00^^^^^^). Pagani y cols.^^^) han seflalado cdmo algunas 2-aril 
benzo[de]isoquinoleln-1,3-dionas sustituidas en la pcsicidn 5 P-£ 
den actuar modificando el géotropisme radical de determinadas 
plantas. Xecientomente(^^) se lia puesto de manificsto la activi­
dad herbicide del anhidrido 1,8-naftAlicc, compuesto base para li. 
slntesis de estos productos.
KAs restringido es el uso de este tipo de compuestos o£ 
no aeentcs farmacologicos a escala hu:.;ana. Curvenicr y cols. ' ' •
describen las propie cade 3 aiitihiportensivas c.e alprras benzo [re] 
isoquinoleincarboxanidinas (XI), productos ce reduccion ce las c 
rrespondientes 1,8-naftali:::idas :
Q
Q
XI
(CH2)nR 
0/ ^
0 0
XE
Sn el verano de 1976 se public6 una p a t e n t e e n  la 
cue se describen compuestos (XII) analogos a los expuestos en es­
te trabajo, que poseen actividad antidepresiva, antiansiedad y an 
tiinflamatoria, en los qua R= 4-fenilpipericina, 5,6-dihicro-d-io 
nil-1(2H)piridina, 4-bencilpiperidina y 4-(p-fenilpropil)piperidi 
na.
Por otra parte, también se ha enc on trade'' ' cierta ac- 
tivicad tuberculostitica en algunas naftalimidas cimeras del tipo 
(XIII), en donde X= GO, p-GOG^H^OO y R=
xm
II.-2.- Exprecion de la actividad bioldgica relative,
La deterralnacidn de la actividad bioldgica puede reali- 
zafse bien fijando la dosis suministrada de fârmaco (equidosis) y 
midiendo la variacidn cuantitativa de la respuesta farmacoIdgica, 
0 bien fijando la respuesta (equirespuesta) y valorando la canti- 
dad de compuesto que provoca esa respuesta estandar.
En este trabajo se han elegido, como medidas de la equ£ 
respuesta, dos parâraetros farmacoldgicos: la y la LL^Q.
La bl^Q -dosis inhibitoria cincuenta- es la concentra- 
cidn de fdrmaco (en /jg/ml) que se requiere para provocar la misma 
respuesta bioldgica que 1 yug/ml de 6-rnercapto-purina, que a esta 
concentracidn inhibe el 50% del crecimiento celular en un cultive 
de células HeLa^^^^ (los valores de este paràmetro, para la serie 
de naftalimidas estudiada, se sehalan en la tabla II.1).
La LL^Q -dosis létal cincuenta- es la concentracidn de 
fàrmaco (en mg/Kp) que produce la muerte del 50% de individuos de 
una poblacidn de ratones determinada (los dates de este parâmetro
se senalan en la tabla II.2).
Se utilizan normalmente los cologaritmos de la respues­
ta farmacoldgica (pbl^Q y PLL^q en nuestro case). La principal ra
zdn para ello es que estos dan una extensidn casi ilimitada de va
lores, facilitando el andlisis estadistico, y permiten la compara 
cidn exacta de potencias relativas, lo que los hace especialmente 
utiles en ecuaciones de correlacidn (véanse las tablas II.1 y
II.2).
Tabla II.1. Actividad bioldgica de naftalimidas (IX)
Producto X Y n
Dlqn_______________________
a
. Ppl^nyUg /ml mrnol /ml .10"^
,1 NOg H(CH3>2 3 1 0,31 5,51
2 NOg HfCgHgïg 3 5 0,41 4,85
5 ITHg H(C 2^5)2 3 25 7,68 4,11
4 NEg N(CH3)2 2 2,5 0,88 5,05
5 NOg N(CH2-CIi2)20 2 20 5,63 4,25
6 NHg II(CH2-CH2)20 2 10 3,05 4,52
7 NOg - 0
0 6 1,70 4,77
8 NHg K(G2H5)2 2 3 0,96 5,02
9 NHg ïï(CH2)4 2 1,5 0,48 5,31
10 NOg N(CH2-CH2)2N-CH3 3 2 0,52 5,28
11 NHg H(CK2-CH2)2N-CK3 3 10 2,84 4,55
12 NHg Iî(CH2)5 2 8 2,47 4,61
13 Cl H(CH2-3%2)2° 2 100 29,00 3,54
14 Cl N(CH3)2 3 2 0,65 5,20
15 Cl Iî(CH2)4 2 1,5 0,45 5,34
16 Cl ïï(GH2)5 2 3,5 1,02 4,99
17 Cl 11(0113)2 2 0,8 0,26 5,58
18 OH ïï(CK3)2 2 3 1,05 4,98
Tabla II.1 (cont.). Actividad bioldgica de naftalimidas (IX)
Producto X Y n PDIqol/ig/ml mmol/ml.10"^
19 OH N(CH2-CH2)20 2 100 30,64 3,51
20 OH N(0H 2)4 2 3,5 1,12 4,95
21 NO2 N(CH3)2 0 >100 >35,12 <3,45
22 NHg N(CH3)2 0 100 39,21 3,41
23 OCH3 N(CH3)2 2 1,5 0,50 5,30
24 NHOOgEt N(CH3)2 2 10 4,24 4,37
25 HHGOgEt N(CH2)4 2 10 2,71 4,57
26 OCH3 N(CH2)4 2 0,75 0,23 5,64
27 NHCOCH3 N(CH3)2 2 4 1,23 4,91
28 NHCOCH3 N(CH2)4 2 5 1,42 4,85
29 NOg CH(CH3)2 2 >100 >32,05 <3,49
30^ NOg SH 2 >100 >33,11 <3,48
31^ NOg N(CH3)2 2 0,15 0,05 6,32
32^ NOg NfOHgXi 2 0,7 0,21 5,69
33b H N(CH2)4 2 3,5 1,19 4,99
34b H N(CH3)2 2 1 0,37 5,50
35^ NOg N(C2H5)2 2 3 0,88 5,05
36b NOg N(CH2)5 2 2 0,56 5,25
Tabla II.1 (cont.). Actividad bioldgica de naftalimidas (ix)
DI,
>ducto X Y n yitg/ml mmol/ml.10"^ PDI5,
37 NOg NCOHg)^ 1 35 9,69 4,01
38 t-Bu NfCH^ig 2 14 4,32 4,36
39 NOg ^(CHg)^ 0 >100 >32,15 <3,49
40^ NOg OH 2 100 34,93 3,46
41^ NOg OCH5 2 100 33,30 3,48
42 NOg NHg 2 0,7 0,24 5,61
43 NOg NHCH3 2 0,4 0,13 5,87
44 NOg NHCOGH5 2 >100 >30,58 <3,51
45 NHCOgEt 2 10 2,61 4,58
46 NHOOgEt N (C2H^ )2 3 8 2,01 4, 70
47^ NHg N(CH3)2 3 5 1,68 4,77
48^ OH N(C2H5)2 2 5 1,60 4,80
49 NHCOCH^ N(C2H5)2 2 6 1,80 4,74
50 NHCOCH5 N (C2H3 )2 3 6 1,63 4,79
(a) para el câlculo del cologaritmo de la actividad farmacoldgica 
se ha tornado la concentracidn molar (mmol/ml) del producto en 
la exobiofase.
(b) Datos suministrados por M. P. Braha y cols..
Tabla II.2. Toxicidades de algunas naftalimidas (IX)
DL,
)dueto X Y n mg/Kp raol/Kp. 10““^ -E£ïi50
1 NOg NfOHgig 3 1,15 0,35 5,45
2 NOg 3 76,5 21,52 3,67
3 NHg 3 13,09 4,02 4,39
4 ' NRg NCOHgig 2 65,0 22,94 3,64
6 NHg N(CH2CH2)20 2 4,40 1,34 4,87
7 NOg
^ ^ C 2 H 5
0 7,50 2,12 4,67
9 NHg N(CH2)4 2 48,39 15,64 3,80
10 NOg N(CH2CH2)2NCH3 3 15,00 3,92 4,41
11 NHg N(CH2CH2)2NCH3 3 410,8 116,56 2,93
12 NHg N (OH2 ) 3 2 174,7 54,02 3,27
23 OCH3 N(CH3)2 2 6,5 2,18 4,66
24 NHOOgEt N(CH3)2 2 97,0 41,14 3,38
25 NHCOgEt N(CH2)4 2 60,2 16,29 3,79
27 NHCOGH3 N(GH3)2 2 4,8 1,00 5,83
28 NHGOCH3 N(CH2)4 2 287 81,67 3,09
3lb NOg N(CH3)2 2 10,0 3,19 4,50
32^ NOg N(CH2)4 2 12,6 3,71 4,43
35^ NOg N(C2H3)2 2 13,0 3,81 4,42
Tabla II.2 (cont.). Toxicidades de algunas naftalimidas (IX)
 % 0 ---
Producto X___________Y__________ n_ mg/Kp mol/Kp.10~ PDLcn^
56^ NOg N(CH2>5 2 40,0 11,16 3,95
(a) Para el câlculo del cologaritmo de la toxicidad farmacoldgica 
se han tornado las DL^q en mol/Kp.
(b) Datos suministrados por M. F. Braha y cols..
I I I . -PARTE TEORICA
111,1.- Antecedentes bibliogrâficos de las correlaciones estructu- 
ra-actividad
La respuesta bioldgica a la accidn de un determinado corn 
puesto quimico depende de la estructura del mismo; esta dependen- 
cia, conocida desde antiguo^^^), es una de las bases sobre las que 
Se construye la Quimica Médica.
La interaccidn entre un determinado compuesto quimico 
-fârraaco- y el receptor estâ concebida como la formacidn de un corn 
plejo transitorio entre las pequehas moléculas del fârmaco y la 
gran molécula del receptor. En el curso de la interaccidn, el re­
ceptor se modifica lo suficiente, quimica o fisicamente, para des- 
encadenar un proceso que conduzca a una respuesta bioldgica deter­
minada; la formacidn de este complejo y, en consecuencia, la acti­
vidad del fârmaco estarân condicionados por las propiedades fisico 
quimicas de los dos reactantes.
El conocimiento del fendmeno global de interaccidn, y 
sus consecuencias, puede efectuarse por dos caminos diferentes: el 
estudio de los receptores celulares y el estudio de las propieda­
des fisico-quimicas del fârmaco. El establecimiento de correlacio­
nes entre éstas y la actividad bioldgica permite ademâs obtener in 
dicaciones ûtiles sobre las propiedades fisico-quimicas coraplemen- 
tarias del receptor y sobre el mecanismo de interaccidn.
La relacidn estructura-actividad hace que la evaluacidn 
y prediccidn de la respuesta dependa de las posibilidades de para-
metrizaciôn de la estructura. Hasta hoy, la parametrizaciôn del e£ 
queleto quimico se ha efectuado bien teniendo en cuenta las propie 
dades fisico-quimicas de los sustituyentes de la molécula, que mo- 
difican la actividad de la molécula prototipo no sustituida (mode­
lo de Hansch-Fujita), bien considerando que la respuesta biolégica 
global es la suma de actividades parciales, correspondientes a ca- 
da uno de los fPagmentos de la molécula considerada (modelo de 
Free-V/ilson). Arabos modelos constituyen actualmente la mayor parte 
del cuerpo de doctrina Q.S.A.R. (Quantitative Structure-Activity 
Relationships).
III.1.1.- Modelo de Hansch-Fujita
En 1899 Meyer y O v e r t o n llamaron la atenciôn sobre 
la dependencia de la actividad bioldgica con determinadas propieda 
des fisicas del fârmaco; en concrete, el efecto narcético de una 
variedad de compuestos estâ relacionado con el coeficiente de re­
parte entre una fase lipoica, por ejeraplo cloroformo, y agua. El 
descubrimiento de esta dependencia, sin duda, marca un hito en el 
desarrollo de las relaciones entre la estructura quimica y la acti 
vidad biologica y en la elaboraci6n de una metodologia para abor- 
darlas.
La construccién de esta dltima habria de realizarse con­
siderando el fendmeno de interaccidn fârmaco-receptor y en los pr_o 
cedimientos ûtiles para estudiarlo: la farmacodinainia y la terraodi
nàmica.
Se représenta el fârmaco por P, el receptor per R, el 
complejo firmaco-receptor por PR y por p' y R' al fârmaco y al re 
ceptor respectivamente después de la disociaciôn, suponiendo qtie 
haya transformacidn del nno y del otro. para simplificar, se snpo 
ne que la respuesta bioldgica estd determinada por un solo proce- 
80 limitante de la velocidad.
la justificaciôn de la expresidn de Hansch puede abor- 
darse en los dos sentidos senalados anteriormente;
a) La teoria cinética del "ritmo de reaccidn", de Paton^^^), admi 
te que la eficacia farmacoldgica es proporcional a la velocidad 
de formacidn o de disociaciôn del complejo fdrmaco-receptor PR.
P + R  PR  P' + R'
Esta teoria considéra la variaciôn de energia libre es- 
tandar entre el estado inicial, (J?, y el estado activado, la
variaciôn de energia libre estandar, como consecuencia de la in- 
teracciôn, caractérisa la probabilidad de la reac-
ciôn 0 la velocidad de la misma.
La ecuaciôn de velocidad correspondiente a la formaciôn 
del complejo fârmaco-receptor es la siguiente:
^ L  = k'p[p] (1)
dt
una vez englobada la concentraciôn del receptor en la constante.
Segûn la teoria de Paton, la ecuaciôn (1) se transforma
en la (2):
d(respuesta)  ^ (g)
A la respuesta biologica contribuée la velocidad de ab- 
sorci6n del fârmaco, el transporte al receptor, las reacciones me- 
tabôlicas, la velocidad de excrecciôn y la actividad intrinseca 
sobre el receptor desconocido.
Pesde que se aplica el fârmaco hasta que llega al centro 
active tiene que atravesar una serie de barreras lipofilicas. Oo- 
llander^^^) demostrô que la velocidad de transporte de una serie 
de compuestos orgânicos a través de células de Nitella es propor- 
cional al logaritmo de su coeficiente de reparte entre un disolven 
te orgânico y el agua. Estes trabajos sobre transporte y lipofilia 
fueron increinentados por Brodie(^^) y Millborrov/ y Williams^^^).
La velocidad de formaciôn del complejo ER depende de la 
facilidad de atravesar la pared celular.
Hansch supuso que para una serie de compuestos homôlogos 
en una reacciôn particular puede haber una "Have de la reacciôn" 
que contrôle el proceso, por le que introdujo un factor de probab^ 
lidad en la ecuacion cinética;
=  A.k- [p] (3)
dt
donde A représenta la probabilidad ce que una molécula alcance e! 
receptor en un tiempo deterninado, dictribupéndose "al anar" nor 
el sistena bioldgico (fig. III. 1.).
medio biologico
aplicacion
exobiofase distribuciôn al azar
interacciôn F-R respuesta
Figura III.1. Recorrido del fârmaco en el sis- 
tema biol6gico.
Este factor de probabilidad depende del logaritmo cel 
coeficiente de reparte entre un disolvente organico y el agua.
Los cambios en el logaritmo del coeficiente de reparto, 
P, y por consiguiente en A, consecuencia de la introduccion o va- 
riaciôn de grupos en la molécula prototipo, pueden expresarse co­
mo una constante del sustituyente, que Hansch y colaboradores ce- 
nominan t i , anâlcgamente a las constantes cr de Hammett^^^"^^':
tt = 1' (4)
donde es el coeficiente de reparte del conpuesto X-sustituico
y P^ es el del correspondiente conpuesto sin sustituir, entre un 
disolvente orgânico y el agua. Estes parâmetros rr han sido dater-
minados experinentalmente^^^"^^^ en un sistema n-octanol/agua co­
mo modelo representative de un lipido bioldgico y una fase acuo- 
sa. Un valor negative de n indica un cambio de afinidad hacia la 
fase acuosa, y un valor positive una tendencia hacia la lipidica. 
Del mismo mode que (r es un parâraetro relacionado con la energia 
libre(^^), rr expresa la variacidn de la misma al pasar de una fa­
se a otra.
Hansch supohe, como hipdtesis de trabajo, que A puede 
relacionarse con el IgP para la molécula compléta y con fr para 
las variaciones de sustituyentes en la serie homdloga:
A = f(n) = a.e (5)
donde a y b son constantes y rr^ el valor de n correspondiente al 
maximo de distribution, considerando ésta como parabdlica. Esta 
dependencia parabdlica ha sido después abundantemente confirmada 
para determinaciones- farmacolégicas realizadas en un animal ente- 
ro(32-40).
Realmente, "in vivo" esté justificado que para una solu 
bilidad alta de los fârmacos en agua (IgP pequeho o negativo), la 
probabilidad de alcansar algdn receptor distante pueda ser peque- 
na, a causa de una excreccidn râpida. Ouanto mâs positive sea el 
IgP, el transporte serâ mâs favorable y la probabilidad alcanzarâ 
un mâximo; al aumentar la lipofilia, se favorece la desactivacién 
netabélica sobre la eliminacidn directa y, en consecuencia, dismi^
nuyen las posibilidades de alcanzar el receptor.
Hansch indica que la relaciôn lineal de la actividad 
farmacoldgica con el IgP puede explicarse cuando se eligen para 
el estudio compuestos sin un rango limitado del logaritmo del coe 
ficiente de reparto, de acuerdo con los estudios de Oollander^^^), 
La sustitucidn de A en la ecuacidn (3) conduce a la ex-
presidn:
\ ^ - % f
.k;;:. [P] (6)
dt fr
donde [P] es la concentracidn del fârmaco necesaria para producir 
una respuesta constante, equirespuesta, (DL q^ , DI^q , etc.) en un 
tiempo deterninado, o bien [p] es una concentracidn constante, e- 
quidosis, que produce, segun los compuestos, distintas respues- 
tas. Es obvio que en el primer caso [P] serâ variable y habrâ de , 
considerarse el primer rniembro de la ecuacidn como constante; en 
el segundo caso [P]serâ constante y la variacion de la respuesta 
no serâ nula. Segdn esto, la ecuacion (6), en el caso de equires­
puesta, se podrâ sustituir por la (7):
.2
respuesta = a.e '■ .k'p [P] (7)
De la ecuacidn (7), tomando logaritmos y 11amando G a 
la concentracidn del fârmaco, se deduce:
Ig1/C = kn-2 + kn^ - k'TlTt^  + k "  + Igk'" (8)
Si se considéra que la constante de velocidad depen 
de de la densidad electrdnica del s u s t i t u y e n t e , CT, la e 
cuacidn anterior toma la forma;
Ig1/C = k^ TT^  + k^ rr + kj<r + k^ (9)
b) Ariens'^^' en su "teoria ocupaoional" postula que la respuesta 
bioldgica es funeion del nûraero de centres ocupados por el fârma­
co en el receptor, considerando el fenâmeno como un equilibria, 
al que se pueden aplicar los principios de la termodinâmica;
^frP + R PR
En este caso, el sistema fârmaco-receptor estarâ carac- 
terizado antes de la interacciôn por una determinada energia li­
bre estandar, que détermina la facilidad y extensiôn
de la interacciôn; en definitiva, la cantidad de centros ocupados 
por el fârmaco en el receptor.
Perguson^^^) razonô en 1939 que los principios termodi- 
nâmicos pueden aplicarse a la actividad de los fârmacos en un es­
tado de equilibrio simple -principle de Perguson-.
Si la respuesta o actividad biolôgica es proporcional a 
la constante de equilibrio de la interacciôn, segun Ariens, y ôs- 
ta depende exponencialmente de la variaciôn de energia libre de
interacciôn, la actividad dependerâ en consecuencia también de di 
cha variaciôn (10):
actividad = a.exp.(-&G°/RT) (10)
Tomando logaritmos en la ecuaciôn anterior se obtiene 
la expresiôn (11), que evidencia la dependencia lineal del loga­
ritmo de la actividad farmacolôgica con la variaciôn de la ener­
gia libre estandar de la interacciôn (11):
lg(1/actividad) = m.6G^ + n (11)
La variaciôn de la energia libre de interacciôn puede 
considerarse como la suma de las contribuciones del fârmaco y del 
receptor:
Aa° = (12)
Pero la aportaciôn del receptor a la energia libre de
interacciôn, se considéra constante, ya que es prâcticamente
insensible a las variaciones del fârmaco; es decir, el mecanismo
de interacciôn no se modifica apreciablemente cuando el fârmaco 
sufre una variaciôn, siempre y cuando se conserve la estructura 
comun de la serie:
= AG° + Ote. (13)
y por tanto, sustituyendo esta expresiôn en la (11), se obtiene
la siguiente ecuaciôn;
lg(1/actividad) = k.AG° + k' (14)
La contribuciôn del fârmaco a la variaciôn de la ener­
gia libre de interacciôn puede descoraponerse en varies termines, 
siempre que cada uno de ellos conserve un sentido fisico. Hansch 
propone la siguiente descomposiciôn^^^);
AC-j, = AGj^jp + A&2P +
donde AG^jp es la aportaciôn de los factores de enlace lipôfilo; 
AGpL» de los factores electrônicos (distribuciôn de cargas) e 
AlSr-m, la contribuciôn de los factores estéricos. Estas con tribu- 
ciones son funciôn de las correspondientes constantes de los sus­
tituyentes: AG^jp=f(n, ARj^ ., etc.), AG°^ =f(CT, (T°, G"', etc.) e 
ÆG°g^=f(Sg, MR, V^, etc.). Segun esto, considerando que la res­
puesta depende de la concentraciôn del fârmaco. G, la ecuaciôn 
(14) puede tomar, por ejemplo, la forma
Igl/G = k^jtr + k^r + k^MR + k^ (l6)
Las ecuaciones (9) y (16) pueden g e n e r a l i z a r s e ( ^ 5 )
la forma
Ig1/G^ = a^P^(i) + a^Pg(i) + a^P^(i) + .... + a^P^(i) + G (17)
donde Gj^ es la concentraciôn del fârmaco en la zona de aplicaciôn
del mismo -exobiofase-, que produce una equirespuesta determinada;
> •••» coeficientes que afectan a los paramètres P.|,
• ••, Ppi y C es una constante.
111.1.1.1.- Parâmetros fisico-quiraicos
El tratamiento de Hansch consiste, pues, en establecer u 
na relaciôn lineal de energia l i b r e (^5~52) (L^p^^.R.). Cada uno de 
los términos de energia libre représenta una propiedad fisico-qui- 
mica, caracterizada por un parâmetro. Originariamente estes parame 
tros se redujeron a tres familias: lipôfilos, electrônicos y esté­
ricos; tratamientes mâs recientes(53-55) fntroducen términos cuân- 
ticos, si bien cuando ha fracasado la correlaciôn con paràraetros
mâs s i m p l e s (52)^
111.1.1.1.1.- Parâmetros lipôfilos
Estes paramétrés representan la afinidad del fârmaco por 
los lipides o por las zonas hidrôfobas de las proteinas. Tienen un 
doble tipo de funciôn: caracterizan el transporte desde la exobio­
fase al receptor a través de barreras lipidicas o la probabilidad 
de permanecer en el mismo durante un tiempo determinado; por otra 
parte, representan las posibilidades de atracciôn entre estructu- 
ras lipôfilas del fârmaco y del receptor. Estas dos significacio-
nés no han podido ann ser determinadas por parâuietros distintos, 
linealmente independendientes.
a) El coeficiente de reparto es el parâmetro de lipofilia mâs sim 
pie. Représenta la variaciôn de energia libre al pasar de una fa­
se (agua 0 tampôn acuoso) a otra (normalmente n - o c t a n o l ) (56*57)^ 
Hansch 7 c o l s . (5^ ) llegaron a la conclusiôn de que el sistema n- 
octanol/agua, comparado con otros, es ôptimo para este tipo de me 
didas.
p = (18) InP =
es el coeficiente de reparto del fârmaco en las dos fases, 
Cfo^t isi concentraciôn molar de F^ en el n-octanol y q la 
correspondiente en agua. ^^ c^*-ua/n-oct variaciôn de la ener­
gia libre estandar de un mol de producto al pasar de una soluciôn 
acuosa al n-octanol.
El parâmetro se détermina experimentalmente por C.G.L. 
y por espectroscopia de U.V.(50)45,61,69)^  para los compuestos v£ 
lâtiles y no volâtiles respectivamente.
/'7Q 7'!')
Hys y Rekker' ' recogiendo la abundante bibliogra-
fia que ponia de manifiesto la aditividad de los parâmetros de 1£ 
pofilia(5^»59,60)^ senalaron en 1974 la posibilidad de calcular 
teôricamente el logaritmo del coeficiente de reparto de una sus- 
tancia determinada a partir de unas constantes fragmentarias de 
lipofilia "f", obtenidas por regresiôn lineal multipararnétrica a
partir de numerosos datos expérimentales;
l g P = Ç a ^ q  (20)
donde fj^ es la constante fragmentaria de lipofilia del fragmente 
"i" y a^ es el numéro de veces que se repite este en la estructu- 
ra.
poster!ormente, Eansch^^^) ha raodiricado estas constan­
tes fragmentarias, mejorando las correlaciones con datos expéri­
mentales, al considerar no s6lo la cantidad de veces que se repi­
te un fragmente, sino la calidad del mismo; es decir, el entorno 
quirnico en que se halla situado. En el mismo sentido, ha tratado 
de evitar los errores que se cometian en el câlculo teôrico del 
logaritmo del coeficiente de reparto cuando existian interaccio- 
nes electrônicas, introduciendo términos correctives. Janssen y 
c o l a b o r a d o r e s (^ 5^) )ian comparado recientemente las bases teéricas, 
para el câlculo de coeficientes de reparto, de las constantes f 
y n.
b) La constante rc de Hansch es un parâmetro de lipofilia del sus­
tituyente; indica la variaciôn de energia libre entre un compiles-? 
to sustituido y otro sin sustituir. Su expresiôn es n^^lgCPj^/P^), 
donde P^ es el coeficiente de reparto del ccmpuesto i-sustituido 
y pQ es el correspondiente del fârmaco sin sustituir.
Como el IgP, TT es un valor aditivo(?0,71) y p^ede calcu 
larse teôricamente:
n  = EîTj (21)
C) El parâmetro cromatogrâfico es una de las constantes de li­
pofilia usualmente utilizadas. Definido como R^^lgfl/R^-I), su de 
pendencia lipofilica se ha determinado recientemente( en la 
forma;
IgP = Rj^  ^+ cte. (22)
D) El correspondiente parâmetro cromatogrâfico de sustituyente es 
ARp^ =sR^ -^R°, donde R^ es el parâmetro cromatogrâfico del compuesto 
i-sustituido y R^ el del correspondiente sin sustituir.
estâ relacionado con n, de la misma forma que R^ lo 
estâ con el IgP.
e ) Otros parâmetros de lipofilia, taies como el paracoro, son me- 
nos Utilizados(^5),
III.1.1.1.2.- Parâmetros electrônicos
Ponen de manifiesto las implicaciones electrônicas que 
conlleva el fenômeno de interacciôn fârmaco-receptor.
a ) El pK^ puede servir como indice de la naturaleza electrônica 
de la sustancia en cuestiôn. Los compuestos orgânicos utilizados 
como fârmacos suelen ser âcidos o bases débiles; en soluciôn a-
cuosa se establece el siguiente equilibrio;
donde es la forma âcida del fârmaco y P^ la forma bâsica. 
i: ■ (23) y PK - pH t I g - l ^ â L  (24)
('■*] pp]
Segün los compuestos, la forma ionizada puede ser la 
forma âcida (si el fârmaco es una base débil, P^ es un catiôn y 
Pg es neutre) o la forma bâsica (si el fârmaco es un âcido débil.
es un anién y p^ es neutro).
Los pueden medirse por colorimetrfa, potenciometria
y espectroscopia de U.V. (75)
B) Hammett(^^*^5) definiô los parâmetros electrônicos de sustitu­
yente como
Ky
(T = 1/f .Ig— —  (25)
donde es la constante de disociaciôn del compuesto x-sustitui
A
do, Kjt la correspondiente al compuesto sin sustituir y y la sus- 
ceptibilidad de la reacciôn al cambio de sustituyente.
Las constantes (T fueron determinadas originariamente pa 
ra disociaciones de âcidos benzoicos sustituidos en medio acuoso
a 25^0.. Posteriormente se calcularon numerosos parâmetros adapta 
dos a distintos conjuntos quimicos, a partir de constantes de e- 
quilibrio o de velocidad, de potenciales de ionizaciôn, de fre- 
cuencias de resonancia^^^"^^), etc..
De acuerdo con las diferentes formas en que se puede ma 
nifestar el fenômeno electrônico, atendiendo a las posiciones del 
sustituyente y a la estructura de la molécula, las constantes de 
Hammett son de varies tipos: para sustituyentes en posiciôn
meta; para sustituyentes en posiciôn para; (r“ y (T^ de Bro\m, 
para sustituyentes en posiciôn para en los que existe una intera£ 
ciôn de resonancia en el estado de transiciôn (nitrobencenos, ac£ 
tofenonas, anilinas y fenoles); O'* de Taft, para sustituyentes en 
la serie alifâtica(^4*25,45,77-87) y de Ÿamamoto y Otsu para 
mecanismos re reacciôn por via radicâlica^^^).
G) Con las constantes de campo, %  y de resonancia, de Sv/ain y 
Dupton(^^) se intentaron desdoblar los efectos de las constantes 
de Hammett.
III.1.1.1.3.- Parâmetros estéricos
Los efectos estéricos pueden ser décisives en la forma- 
ciôn del complejo fârmaco-receptor es dos aspectos; modificando 
la reaccionabilidad de los grupos del fârmaco que interaccionen 
con el receptor e interaccionando fisicamente con el mismo. En el 
primer caso, efecto estérico intramolecular, el fenômeno estâ re-
presentado satisfactoriamente por varias constantes.
En los aüos cincnenta, formula con éxito u-
na expresiôn que caractérisa a los efectos estéricos intramolecui 
lares: el parâmetro E^ , definido a partir de la hidrôlisis âcida 
de acetatos sustituidos (X-0H2"-CC0Ht)
E. = Ig-JL (26)
ko
donde y k^ son las constantes de velocidad de los compuestos 
sustituido y sin sustituir respectivamente. A pesar de que este 
paramètre ha sido criticado frecuentemente, en particular en lo 
que concieme al estado de transiciôn, se ha utilizado y obtenido 
con él buenas ecuaciones de correlaoiôn^^l'^^).
En la formulaciôn de E^ se supone que los efectos elec­
trônicos pueden omitirse.
Hancock, Hansch y Pujita(^5*“97) propuesto una cons­
tante estérica corregida, E^ , que tiene en cuenta la hiperconjuga 
ciôn de los hidrôgenos en oc (27), donde n es el numéro de hidrôg£
E; = Eg - h(n-3) (27)
nos en oc y h es una constante cuântica determinada por Kreevoy y 
Eyring. Kopel^^^) ha hecho numerosas sugerencias para corregir 
los efectos de los âtornos de carbone en
Gharton^^^) y Hansch^^^) han demostrado que los valores 
de E estân relacionados con los radios de Van der Waals de los 
sustituyentes (28). Charton propuso la ecuaciôn que se relaciona
a continuacion:
= -1,839ry^,aio + 3,484
n=6, r=0,996 (28)
En esta ecuacion se liga a con un radio medio y es 
valida para seis sustituyentes simétricos (H, OH^ , GOl^, CBr^ y 
GKe?) en los que se conoce E y se puede calcular el radio medio,j S
Pujita, Takazama y IJakajima^ ^^ ) han propuesto otra apr£ 
ximaciôn para el càlculo de E • Suponen que éste puede descompo- 
nerse en una comhinaciôn lineal de fragmentes en una nueva cons­
tante, Eg2* que no debe confundirse con la constante de Hancock:
Egç = a.E^ + b.Ey + c*Eg (29)
XY Z
Aunque el paramètre E^ ha sido utilizado para reaccio** 
nés en fase homogénea en las que los efectos de los sustituyentes 
son esencialmente intranoleculares, este parâmetro ha sido tam- 
bién util en sistemas bioquimicos en los que intervienen fuerzas 
intermoleculares, Pero el efecto estérico intermolecular del sus^ 
tituyente, es decir, su influencia en la irteraccién fârmaco-re­
ceptor no parece haber encontrado una representacion adecuada. A 
menudo se so slay a este problema correlacionar.do series estérica- 
mente homogéneas.
Ultimamente se ha venido introduciendo en las ecuacio­
nes de correlacién la refraccién molecular MR (molecular refrac-
tion) como parâmetro estérico^1^^*1^1^^ •
para liquidos, la refraccién molecular puede calcularse 
por la expresiôn de Lorentz-Lorentz:
m  = p,m.(n^-1)/d.(n^+2) (c.c./mol.) (30)
donde p.m. es el peso molecular, n el indice de refracciôn (nor­
malmente a 20°0 ., linea D del sodio) y d la densidad a 20 0^ ..
MR contiens una contribuciôn electrônica; es directanen 
te proporcional a la polarizabilidad. por tanto, su utilizaciôn 
en el anâlisis de regresiôn debe realizarse con cuidado, si bien 
el tôrmino electrônico que se introduce habitualmente es la cons­
tante de Hammett, que parametriza, por ser una constante de sust£ 
tuyente, fundamentalmente los efectos de polarizaciôn.
para sôlidos, se puede calcular a partir de las constan 
tes de âtono-grupo-estructura de Vogel y de los valores de enlace 
de Vogel(1^^*1^1). Sin embargo, las diferencias entre los valores 
alifâticos y aromâticos pueden llegar a ser importantes (del or- 
den del 10"Q; por este motive, para sustituyentes que contienen u 
na insaturaciôn o tienen un par electrônico que puede interaccio- 
nar con el anillo bencénico, para los que Vogel no suministra va­
lores especiales, se suelen utilizar los datos de Ingold^l^^). 
Normalmente se desprecia la variaciôn leve (aproximadamente del 
1)j) entre el valor R^  (linea roja) suministrado por Ingold y el 
R^ (linea amarilla) suministrado por Vogel.
Un parâmetro estérico eficaz para introducir en las e-
cuaciones de correlaciôn es el volumen de Van der Waals, V j su a 
ditividad permite calcularlo a partir de las contribuciones frag­
mentarias suministradas por Bondi
III.1.1.2.- Linitaciones del modelo
El establecimiento de correlaciones entre las propieda- 
des fisico quimicas y la actividad biolôgica de los fârmacos tie­
ne dos limites fundamentales ;
a) Todos los fârmacos afectados por la correlaciôn deben provocar 
el mismo tipo de respuesta farmacolôgica principal. Es decir, la 
actividad biolôgica debe estar determinada por un fenômeno biolô- 
gico unico , medible y bien delimitado.
b) Todos los fârmacos deben pertenecer a una misma serie quimica 
homogénea; sus estructuras han de estar estrechamente emparenta- 
das (por ejemplo, deben diferenciarse sôlo en la naturaleza y la 
posiciôn de los sustituyentes en un esqueleto comân).
III.1.2.- Modelo de Eree-Wilson
El modelo mateinâtico-estadistico de Pree-Wilson(^5;103)^ 
dentro de la metodologia Q.S.A.R., no représenta una concepciôn 
distinta del fenômeno de interacciôn fârmaco-receptor, sino la 
construcciôn de unas bases diferentes para abordar el problema. E-
fectivamente, el modelo no asume aquella interacciôn, con las con 
secuencias que esto conlleva; por tanto, no parametriza el fenôme 
no en términos de constantes flsico-quimicas, con lo que las pos- 
teriores predicciones de la respuesta biolôgica caracerân de las 
implicaciones ffsicas del modelo de Hansch; no suministra informa 
ciôn alguna respecte al modo de acciôn del fârmaco; no es, pues, 
un modelo de relaciôn lineal de energia libre (L.E.E.R.).
III.1.2.1.- Fragmentes estructurales
Para Free y Wilson la actividad biolôgica de los com­
puestos orgânicos es aditiva (31):
actividad = t  aj^ S(i) + yc (31)
donde ya es la actividad de la molécula sin sustituir, que para nu 
mereGos compuestos ensayados se corresponde con la media de sus 
actividades y que para Oammarata^l^^) y Fujita^l^^) séria el colo 
garitmo calculado de la actividad del compuesto no sustituido; 
S(i) es la actividad del fragmente "i" en el compuesto y a^  ^el nâ 
rnero de veces que se repite en la estructura.
Free y Wilson plantean un sistema de ecuaciones en el 
que se conocen las actividades globales de las sustancias ensaya- 
das y cuyas incôgnitas son las actividades parciales de les frag­
mentes de cada moléculas; el numéro de incôgnitas es superior al
del modelo de Hansch y, por tanto, la necesidad de ecuaciones y 
de compuestos sintetizados es mayor.
El numéro de ecuaciones se puede aumentar imponiendo 
que la suma de las contribuciones a la actividad en una détermina 
da posiciôn sea nula (ecuaciones simétricas):
L q S ( l ) ^  = 0 (32)
donde S(i)^ es la actividad del sustituyente "i" en la posiciôn X 
y bj^ el numéro de veces que aparece este sustituyente en dicha p£ 
siciôn en el sistema de ecuaciones. Esta imposicion parece indi­
car que los aumentos y disminuciones de actividad debidos a la 
presencia de numerosos sustituyentes en una determinada posiciôn 
se compensan. Tiene una justificaciôn "a posteriori" si la corre­
laciôn es estadlsticamente corrects. Sin embargo, en trabajos re-
cientes(1^5) se impone esta restricciôn.
El sistema de ecuaciones de correlaciôn suele sustituir
se por el correspondiente conjunto de matrices, para su resolu-
ciôn.
La utilidad de este modelo Q.3.A.R. estriba en no tener 
que considerar propiedades fisico-quimicas de los sustituyentes, 
introduciendo con ello parâmetros que pueden estar sujetos a con­
siderables errores expérimentales o de câlculo. Por otra parte, 
es interesante seîialar que el modelo indica la actividad del frag 
rnento o sustituyente considerado y la posiciôn mâs critica de ôs- 
te para la actividad del compuesto.
Por ser este tratamiento puramente estadistico, es pre- 
ciso tener en cuenta una serie de requisites, que imponen al mode 
lo una mayor rigidez respecte al de Hansch-pujita. Es importante 
el cuidado en la selecciôn de los datos cuantitativos (tipo de 
test, unidades, etc.) para dar seguridad a la reproducihilidad de 
los mismos por el modelo. La actividad ha de medirse con preci- 
si6n, en condiciones uniformes para todos los compuestos de la se 
rie. Los anâlisis del tipo Q.S.A.R. ânicamente pueden realizar d£ 
teri-iinaciones cuantitativas fiables si los datos que se manejan 
se mueven en el mismo indice de seguridad.
Satisfaciendo los requisitos para la selecciân de los 
datos de respuesta biolôgica, puede procederse a la selecciôn de 
las moléculas de la serie a las que se va a aplicar el modelo. 
Compuestos muy similares en la serie aumentan la probabilidad de 
un mecanismo de acciôn constante. Hay que seîialar que la formali- 
da previa para poder aplicar esta técnica es la aditividad de las 
contribuciones de los sustituyentes a la actividad total. También 
es de desear que exista un nâmero elevado de grades de libertad 
(numéro de ecuaciones meiios numéro de incôgnitas), y por tanto u- 
:.a elevada relaciôn nümero de observaciones/nurnero de incôgnitas, 
para tener una significaciôn estadistica alta en el anâlisis.
Si sucede que determinados compuestos no rnuestran una 
coincidencia formai entre las actividades observadas y las calcu- 
ladas, hay que pensar que los grupos que soportan no gozan del r£ 
quisito de la aditividad.
la utilizaciôn de este modelo en los ûltimos diez aiîos
ha sido e8casa(^5*10G-112)^ dehido a las ventajas que présenta el 
tratamiento de Hansch-Fujita,
III.1.2.2.- a£ion^s^dal^mod£lo
Ademâs de los limites senalados anteriormente para el 
caso del modelo de relaciôn lineal de energia libre (L.F.3.R.) de 
Hans ch-Fuji ta, el tratamiento de Free-V/ilson adolece de las si- 
guientes limitaciones;
a) Garece de significado fisico.
b) La predicciôn de la actividad farmacolôgica sôlo es posible en 
emu:Ilo3 compuestos cuyos sustituyentes hayan sido incluidos en 
el anâlisis.
c) Se necesita un mayor numéro de compuestos sintetizados,
d) IIo puede aplicarse este modelo si, en una serie determinada, 
dos contribuciones de sustituyente aparecen siempre juntas en las 
ecuaciones de regresiôn.
III.1.3.- Modelo de Eobek-Kopôcky
Bodek, Fopeclcf y c o l s . 15» 1'4) propusieron en 1964 una 
ecuaciôn matemdtica (33), que expresaba la relaciôn cuantitativa 
entre la estructura de derivados p-sustituidos del benceno y su
actividad biolôgica:
+ ty + ®x*®Y (53)
DL50 XY
donde las constantes b , b.^, e y e se refieren a los sustituyenX ï X 1 —
tes X e Y y se obtienen por tratamiento estadistico de los resul- 
tados expérimentales, ima vez supuesta la validez de la ecuaciôn 
(33). El tôrmino e^^Cy représenta la posible interacciôn de los 
sustituyentes X e Y#
El escaso uso de este modelo en la metodologia Q.S.A.R. 
se debe al elevado numéro de ecuaciones que requiers.
^. i.- Relaciôn entre los modèles matemâticos y e£ modelo de 
relaciôn lineal de energia libre
En 1967 Singer y Purcell^H^) senalaron la relaciôn e- 
xistente entre los modèles matemâticos de Eree-V/ilson y Eocek-Ko- 
pëcky y el modelo de relaciôn lineal de energia libre: el modelo 
de ?ree-V/ilson es ûnicamente vâlido en el caso de que se cumpla 
la aditividad de las contribuciones de los sustituyentes, mien- 
que el modelo de interacciôn de Booek-Xopôckÿ^ también sirve para 
el caso de dependencia parabôlica de la actividad farmacolôgica 
con la lipofilia.
Recientemente Kubinyi y cols.(11^*11^^ han insistido so
bre el tema* 21 modelo de Free-V/ilson y el de Kansch-Fujita estân 
relacionados teorica y prâcticamente y las contribuciones de gru- 
po S(i) de los sustituyentes pueden interpretarse mediante la
suma de propiedades fisicas /j de los sustituyentes, segûn la e-
cuacion (34)
3(1) = (34)
en la que bj son los coeficientes de las diferentes propiedades 
fisicas /j. La sustitucidn de esta ecuaciôn en la (31), conduce a 
la (35):
actividad = Zla. .(Lb^/. + a (35)
i 1 j J J /
donde a^  ^es el numéro de veces que se repite S(i) en la estructu­
ra.
Utilizando el cologaritmo de la actividad biolôgica, la 
ecuaciôn (35) puede generalizarse en la forma:
Igi/o — c^  + c2* 2^ • • • + c^. (36)
Estes autores ponen de manifiesto que la afirinaciôn de 
rio7 iii'iCammarata'' *  ^ de que el modelo de Free-V/ilson también sirve
en los casos de dependencia parabôlica, es vâlida ûnicamente cuan 
do la contribuciôn del término parabôlico es pequena.
Basândose en estas consideraciones los mismos autores
han desarrollado im modelo mixto, a partir de los modelos de Free 
Wilson y de Hansch-Fujita, representado por la ecuaciôn (37), en 
la que el término kn es la contribuciôn de Hansch y el S(i) la 
de Free-V/ilson;
lg1/c = k 2 + Es(i) + yi (37)
donde kfr es un término, adioional parabélico de interacoién; esta 
ecuaciôn présenta una similitud évidente con el modelo de BoÔek- 
Kopéckÿ (33).
El modelo mixto, propuesto por Kubinyi, puede interpre­
tarse también como una combinaciôn lineal de la parte de Free-Wil 
son, ^ s(i), para unos sustituyentes y una parte de Hansch,
, para los otros sustituyentes Yj , obteniéndose la ecuaciôn j J J ^
siguiente:
Ig1/C = Zs(i) + Ib . + k, (38)
i j  ^  ^ ^
Las ecuaciones (37) y (38) pueden combinarse para orig£ 
nar la (39):
lSl/0 = kn^ + E  3(1) + Eb.^. + k' (39) 
1 j  ^ ^
III.2.- Tratamiento de datos
III.2.1.- Modelo de Free-Wilson
Segûn se indicé en la seccién III.1.2, este modelo supo 
ne que la actividad de una molécula es la suma de las actividades 
de los fragmentas estructurales que la componen, de acuerdo con 
la ecuaciôn (31):
actividad = Ç  a^s(i) + yc (31)
donde S(i) es la contribucién a la actividad biologica del frag­
mente »»i», a^  el nümero de veces que se repite este fragmente en 
la molécula y ^  la media de todas las actividades ensayadas.
III.2.1.1.- Fragmentes estructurales
El primer paso en este tipe de anâlisis ha consistido 
en considerar los fragmentes estructurales, a partir de cuya acti 
vidad es posible determinar la actividad de la molécula entera.
Se han considerado los fragmentes estructurales sehala- 
dos en la tabla III.1, en la que se han tenido en cuenta solamen- 
te aquellas estructuras incluidas en el anâlisis de Hansch-Fujita, 
expresando la actividad de los fragmentes genéricamente como:
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Segân lo expuesto anteriormente, es posible construir 
distintos sistemas de ecuaciones de actividad, considerando deter- 
minadas hipétesis taies como que a) es posible incluir en el anâl^ 
sis las ecuaciones siraétricas y/o b) la constante yi es la media de 
todas las actividades farmacolégicas ensayadas incluidas en el anâ 
lisis. La primera de las hipétesis tiene la ventaja de hacer mâs 
superdeterminado al sistema de ecuaciones; la segunda se introdujo 
en los primeros trabajos de este tipo, aunque posteriormente algu- 
nos autores suponen que ^  es el Ig1/C calculado para el compuesto 
no sustituido(^^4#105)^
III.2.1.2.- Sistemas de ecuaciones de actividad
Para la construccién del sistema de ecuaciones de activ^ 
dad se han introducido las ecuaciones simétricas, con objeto de au 
mentar el ndraero de grados de libertad del sistema, y se ha consi­
derado el término independiente yi como la media de las actividades 
ensayadas.
Utilizando la tabla III. 1 se obtiene y,i= 5,10. El numéro 
de ecuaciones de actividad serâ igual al numéro de posiciones en 
las que se efectua la sustitucién en la molécula de benzo[de]iso- 
quinolein-1,3-diona;
R7s [n 02]x + 6S [NHg] + 4s[ci]^ + 3s [o h L  + 2S [oCHgJ^ + 23 [h J^ + 
+ 23 [NHCOgCgHg]^ + 2s [nHC0Ch J j  = 0 (40)
83[(CH2)2N(CH3)2jjf + 83 [ ( C H 2 ) 2 N ( C H 2 ) 4 + 33 [(CH2)2N(CH2)5] j^  +
+ 23r(CH2)3K(CH3)2]j^ + 23 [(CH2)3F(C2H5)2] jj + 23 [(CH2)2N(C2H5)2] 
+ 23[(CH2)3N(CH2-CH2)2N-CH3jjj = 0 (41)
Considerando como variables dependientes a 3|n02]„ y a 
S ^ (CH2)2N(CH^)2 se obtienen las siguientes ecuaciones:
3 [ n0 2 ]jj = - 0 ,8 6 3 [ nh2 ] x  “ ° * 5 7 s [ c i ] ^  -  0 ,433  [oH]% -  0,283[oOHjJ^ -
- 0,28s[NH002C2Hcj% - 0,283 [a] - 0,283 [n HCOCHj Jjj (42)
3[(CH2)2N(CH3)2]jj = -0,253 [(CH2)2N(C2H5)2]r “ 1,003 [(CH2)2N(CH2)4] 
- 0,373 [(CH2)2N(CH2)5]jj - 0,253 [(CH2)3N(CH3)2]jj -
- 0,253 [(CH2)3N(G2H5)2]fj " 0,253 [(CH2)3N(CH2-CH2)2N-CH3lp (43)
R
El sistema de ecuaciones de actividad es el siguiente:
5,51 = -0,86s [n H2]^ - 0,57s[ci]y^ - 0,453[o:l]^ - 0,283[oCH^j -
s ThI. --  0 , 2 8 3 -  0 ,2631^ ]^  -  0 ,2 8 3 [ il:  
+ 1,00S[(CH2)2N(CH2)2]% + 5 ,1 0
w ...TT 1o n •;;> 1 y  •f■3J
(44)
4 ,8 5  = -0 ,8 6 s  [fK jIj j .  -  0 ,5 7 s [ c i ] x  -  0 ,4 3 s [o iî]^  -  0, 288{COH^., 
-  0 ,2 8 3 riîKC02C2H5]^ -  0,28s[H]% -  0 ,2 8 3 [îîHGOCHj 
+ 1,003 [(CH2)3F(C2H5)2]j^ + 5 ,10
X
(45)
4,11 = 1,003 [ in ü  X + 1 ,003 [(CH2)3K(C2%5)2]+ 5,10 (46)
5 ,0 5  = 1 ,0 0 s [f H2 ]^  -  0 ,2 5 3  [(CK2)2F(02K3)2]p -  1 , 0 0 3 [ ( C H 2 ) 2 « . r '
-  0 ,373  [(0H 2 )2 " (""2 )5 J R  “ 0 ,253  -
-  0 ,253  [(CH2)5F(C2Î^5)2]r -0 ,2 5 3  -
+ 5 ,1 0 (47)
5,02 = 1,00s[l,'i:2jx + 1,003^ 0^2)2^(02^5)2]% + 5,10 (48/
5,31 = 1,00s [i:H2]^ + 1,003 [(CK2)2::(CH2)4]p^ + 5,10 (49)
5,28 = -0,868 [NHgl^ - 0,57s[ci]j. - 0,438 [oHj^  - 0,28s[ochJj -
- 0,288[NHCOgCgHj^ - 0,28s [n H00CH "]^ - 0,28s [h] +
+ 1,OOs [(OH2)5N(CH2-CH2)2N-OH5]jj + 5,10 (50)
5,20 = 1,00s[ci]^ + 1,OOs[(CH2)5N(OH5)2]jj + 5,10 (51)
5,34 = 1,00s[ci]^ + 1,00s[(CH2)2N(CH2)4]j^  + 5,10 (52)
4,99 = 1,00s[ci]^ + 1,008 [(CH2)2N(CH2)5]jj + 5,10 (53)
5,58 = 1,00s[ci]j - 0,258 [(CH2)2N(C2H5)2]u-1,OOs[(CH2)2N{CH2)4]jj
- 0,37s [(CH2)2N(CH2)5]jj - 0,258 [(CH2)3N(02H5)2]jj -
- O,25s [(0H2)3N(CH5)2]jj - 0,258 [(CH2)3N(0H2-CH2)2N0hJ jj +
+ 5,10 (54)
4,98 = 1,OOs [oh]^ - O,25s[(CH2)2N(02H5)2jjj-1,O0s[(CH2)2N(CH2)4]jj
- 0,37s [(CH2)2N(CH2)5]jj - 0,25S [(CH2)3N(C2H5)2]jj -
- 0,258 [(0H2)3N(CH5)2]jj - 0,253 [(0H2)3N(CH2-CH2)2N-CH3] +
+ 5,10 (55)
4,95 = 1,008 [oh]^ + 1,00s [(CH2)2N(CH2)^]p + 5,10 (56)
5 ,30  = 1,OOs [0CH3]jj -  0 ,2 5 s [(CH2)2N(C2H5)2]jj-1 ,0 0 s [(CH2)2N(CH2)4]
-  0 ,3 7 s [(0H 2)2N (C H 2)5]jj -  0,25S [(CH2)3H(C2H5)2] -
- 0,25s[(CH2)3N(CH5)2]g - 0,25S [(0H2)3N(CH2-0H2)2N-CHj]^ + 
+ 5,10 (57)
5 ,05  = -0 ,8 6 s [n H 2 ]^  -  0 ,5 7 s [c i]^  -  0 ,4 3 s [o h ]^  -  0, 28s[oC H j]^  -  
-0 ,28s[nHC02C2Hj]jj -  0 ,2 8 s [h ]^  -  0,28s[nhC0Ch£]^ +
+ 1 ,00 s [(CH2)2H(C2H5)2]jj + 5 ,10  (5 8 )
4 ,3 7  = 1 ,0 0 8 [mo02C2H^]^ -  0 ,2 5 s [(CH2)2N(C2H5)2]jj -
-  1,008 [(CH2)2N(CH2)4]jj -  0 ,378[(C H 2)2N (C H 2)5]^  -
- 0,25S[(CH2)3N(CH3)2]jj - 0,25s[(0H2)3H(02H3)2]% -
' - 0,253 [(0H2)3N(CH2-CH2)2N-CHj] j^ + 5,10 (59)
5 ,25  = - 0 ,8 6 8 -  0, 57s [ c i ] ^  -  0,433[oH]%  -  0 , 28s [o c h J ^  -
- 0,288[nHC02C2H3]^ - 0,288[h]^ - 0,28s [nHC0ChJ ^  +
+ 1,008[(CH2)2N(CH2)5]jj + 5,10 (60)
4,57 = 1,008[nhC02C2H3]^ + 1,008 [(CH2)2N(0H2)4]jj + 5,10 (61 )
V
5,64 = 1,008|0CH^]^ + 1,008 [(CH2)2N(CH2)4]a + 5,10 (62)
R
4,91 = 1 ,0 03 [nHCOChJ ^  -  0 ,2 5 3 [(CH2)2N(C2H5)2]jj -
-  1 ,0 0 3 [(CH2 ) 2N(CH2 ) 4] j j  -  0,373 [(CH2 ) 2N(CH2 ) 5] j i  -
-  0,25s[(0H2)3N(C H5)2]jj -  0,253 [(CH2 ) 3N(C2H3 ) 2]% -
-  O ,253 [(CH2 ) 3N(CH2- 0H2 ) 2N-CHj]j^ + 5 ,10  ( 6 3 )
4,85 = 1,003[NHCOCH^]^ + 1 ,003 [(CH2 ) 2N(0H2 ) 4]  + 5 ,10  (6 4 )
6 ,32  = - 0 , 86s[nH2] ^  -  0 ,5 7 3 [c i]^  -  0 ,43s[oh ]^  -  0 ,28s[oC H j]^  -
- 0,28s [nHC02C2H5]jj - 0,283[h] - 0,28s [nHC0CH,] -
-  0 ,2 5 3 [(0H2)2N(02H3)2]jj -  1 ,0 0 $ [(CH2)2N(CH2)4]g -
-  0,373[(CH2)2N(CH2)5]j^  -  0,253 [(CH2)3N(C2H5)2]jj -
-  0 ,2 5 s [(CH2)3N(CH3)2]jj -  0 ,253  [(CH2)3N(CH2-CH2)2N-CHJ +
' + 5,10 (65 )
5,69 = -0 ,8 6 s [nH2]3j “ 0 '5 7 s [c i]x  -  0 ,4 5 8 [on]^ -  0 ,2 8 S [ochJ ^  -
- 0,28s [hHC02G2H^]^ - 0,283(11]^  - 0,288 [NHCOOH^]^ +
+ 1,00s[(CH2)2K(CH2)4]j^ + 5,10 (66 )
4,99 = 1 ,0 0 8 [h]^  + 1,008[(CH2)2N(CH2)^J j^  + 5,10 (67 )
5,50 = 1,00s[h]^ -  0,25s[(CH2)2N(C2H5)21r"'''°°^[(°^2)2^^°^2U1r "
-  0,373 [(CH2)2N(CH2)5]jj -  0,253 [(CH2)3N(C2H^)2]j^  -
-  0,253 [(CH2)3N(0Hg)2]j^ -  0,253 [(0H2)3N(CH2-CH2)2N-0HJ 
+ 5,10 (68)
4,55 = 1 ,003[hH2]^ + 1 ,003[(CH2)3N(CH2-CH2)2N-CH3]jj + 5 ,10  (69)
4,61 = 1 ,00s [ nH2]jj + 1,00s [(CH2)2N(CH2)5]jj + 5 ,10  (70)
La resoluciôn de este sistema de ecuaciones de actividad 
por regresiôn lineal condujo a las soluciones indicadas en la ta­
bla III. 2.
Tabla III. 2. Contribuciones a la actividad de los fragmentos es 
tructurales.
s [nH2]^  = -1 ,7 02  s[(CH2)2N(C2H3)2]jf = -0 ,9 8 6
s [c l ]^  = 1,091 s [(CH2)2N(CH2)4]j^  = 0,828
s [ oh]^  = 0,658 s [(CH2)2N(0H2)5]jj = 0 ,868
s [0CH3]^ = 0 ,694 s [(CH2)3N(CH3)2]jj = -2 ,0 6 2
s [nHC02C2H3]j  = -0 ,3 0 6  s [(CH2)3F(G2H5)2]j^  = -4 ,091
Tabla III. 2 (cont.). Contribuciones a la actividad de los frag
mentos estructurales.
s [h]^ = 0,469 s [(CH2)3N(CH2-CH2)2N-CH^]j^ = 1,444
S[NH00CH^2 = 0,104
lias variables estadisticas de este sistema de ecuacio­
nes de actividad son: n=27, r=0,96 y s=1,45.
Sustituyendo los datos de la tabla III. 2 en las ecua­
ciones (69) y (70) , se obtienen los valores de las variables d£ 
pendientes consideradas:
s |n 02]^ = -0,86(1,702) - 0,57(1,091) - 0,43(0,658) - 0,28(0,694)
- 0,28(-0,306)- 0,28(0,469) - 0,28(0,104) = -2,638
s|]cH2)2N(CH3)2ljj = -0,25(-0,986 ) - 1,00(0,828) - 0,37(0,868) -
- 0,25(-2,062)- 0,25(-4,091) - 0,25(1,444) =
= 0,275
En la tabla III.3 se indican los valores calculados y 
observados para la serie de benzo [de^  isoquinolein-1,3-dionas ensa­
yadas.
Tabla III.3. Valores de PDI^q
PDI50
Prod, X Y n obs. cal. &pDI^Q
1 NOg NfCHg)? 3 5,51 3,33 2,18
2 NOg 3 4,85 1,30 3,55
3 NRg NfOgHgig 3 4,11 -0,69 4,80
4 NHg 2 5,05 3,67 1,38
8 NHg NfCgHgjg 2 5,02 2,41 2,61
9 NHg NfCHg)^ 2 5,31 4,23 1,08
10 NOg N(CH2-CH2)2NCH3 3 5,28 6,83 -1,55
11 NHg N(CH2-CH2)2NCH3 3 4,55 4,84 -0,29
12 NHg NtOHg)^ 2 4,61 4,27 0,34
14 Cl N(CH3)2 3 5,20 4,13 1,07
15 Cl N(CH2?4 2 5,34 7,02 —1,68
16 Cl NfCHgis 2 4,99 7,06 -2,07
17 Cl N(CH3>2 2 5,58 6,47 -0,89
18 OH N(CH3>2 2 4,98 6,03 -1,05
20 OH NfOHg)^ 2 4,95 6,59 -1,64
23 OCH, N(CH^)2 2 5,30 6,07 -0,77
24 NHCOgEt N(0H^)2 2 4,37 5,07 -0,70
Tabla III,3 (cont.). Valores de pbl50
PDI50
Prod. X Y n obs. cal.
25 NHCOgSt N(CH2)4 2 4,57 5, 62
pu
-1,05
26 OGH5 N(CH2)4 2 5,64 7,32 -1, 68
27 NHCCCH5 N(CH3)2 2 4,91 5, 37 -0,46
28 NKCOCH, N(CH2)4 2 4,85 6,03 -1,18
31 NOg N(CH3)2 2 6,32 5,66 0,66
32 NOg N(CH2)4 2 5,69 6,22 -0,53
33 H N(CH2)4 2 4,99 6,40 -1,41
34 H N(CH3>2 2 5,50 5,84 -0,34
35 NOg N (C2H3 ) 2 2 5,05 4,40 0,65
36 NOg N(CH2>5 2 5,25 6,26 -1,01
Aplicando el test F de «significacién estadistica" a los 
resultados del anâlisis de Free-Wilson indicados en la tabla III.3, 
compuestos 1 a 36, se obtiene el resultado siguiente: F.^2 
Como los valores tabulados, para 12 y 14 grados de libertad, son su 
periores al teérico, el anâlisis carece de significacién estadisti- 
ca. Este hecho puede interpretarse bien porque los compuestos consi
derados en el anâlisis no tengan el raismo nivel de accién biolôgi- 
ca, bien porque la actividad sea funcién de parâmetros cuadrâticos 
o influyan efectos sinérgicos (covariacién).
I I I . 2.2.- Modelo de Kansch-Fujita
Se ha visxo anteriormente que este modelo puede expre- 
sarse mediante la ecuacion (17), en la que 0^ es la concentracién
lg(1/Cj^ ) ~ a^P^(i) + *" + 0 (17)
del fârmaco en la exohiofase, que produce una equirespuesta deter 
rainada; a^, ag, ..., a^ son los coeficientes que afectan a los pa 
râraetros P^, p^ , . P^  ^y 0 es una constante.
III.2.2.1.- Fleccion y calcule de parâmetros
Las variaciones estructurales efectuadas en el esquele- 
to de benzo de isoquinolein-1,3-diona (XIV), sugieren las siguien 
tes consideraciones:
?
oo
m
o Q
a) Respecto a la cadena lateral, R, en la posicion 2.
- En principio, habrâ que considerar la contribucién de su lipo 
filia a la actividad biolégica, por ser una cadena hidrocarbo- 
nada.
- Habrâ que tener en cuenta igualmente su contribucion polar, 
por poseer un grupo aminoterciario.
- Habrâ que considerar los efectos estéricos intra e intermole- 
culares, si bien estos âltimos no son posibles de parametrizar 
por desconocer la naturaleza del receptor.
Las constantes mâs adecuadas para determinar estas con­
tribuciones son: la constante de lipofilia de Hansch, ft, la cons­
tante polar de 
Van der waals).
*
Taft, cr , y la constante estérica (volumen de
b) Respecto al sustituyente X en la posiciôn 5*
- Su limitada lipofilia por no contener, por lo general, cadena 
hidrocarbonada.
- Su posible influencia respecto a la cesion o atraccfén de car 
ga con relaciôn al nucleo, y por tanto su posible importancia 
respecto a la contribuciôn polar.
- Su posible influencia estérica.
Las constantes que parametrisan estas contribuciones 
son: la constante de lipofilia de Hansch, ft, las constantes ele£ 
trénicas tipo Hammett, O', 0*~, ••• y las constantes estéricas
MR (refraccién molecular) o
111.2.2.1,1,- £6 la£ c tant £ s de
Se han definido anteriormente las constantes de lipofi 
lia de Hansch, XT, como el logaritmo de la relacién de los coefi­
cientes de reparto del compuesto sustituido y del correspondien­
te sin sustituir, segdn la ecuacién (4).
Ig— L- (4)
&
Se puede calcular el logaritmo del coeficiente de re­
parte de cualqiiier compuesto mediante el procedimiento descrito 
por îTys y Rekker^^^'^^); el IgP es la suma de una serie de con­
tribuciones lipofflicas, representadas por las constantes "f", 
de cada uno de los fragmentos estructurales de una molécula de- 
terniinada (20). Estas constantes fragmentarias "f" han sido cal- 
culadas por estos autores por regresién lineal se series de es­
tructuras seme jantes, cuyos Igp eran conocidos (tablas III.4 y 
111,5).
n
IgP = Z  (20)
donde es la constante fra.gmentaria correspondiente a la uni- 
dad estrnctural "1" y a^  ^es el nûmero de veces que se repite es­
te fragmente en la molécula.
Tabla III.4. Valores de f^
n2 Fragmente alif.
f
arom.
1 CH3 0,702
2 OHg 0,527
3 OH 0,236
4 0 0,14
5 CH2=0H 0,93
6 CH=G 0,51
7 F -0,51 0,425
8 01 0,06 0,930
9 Br 0,24 1,169
10 I 0,59 1,456
11 OH —1,440 -0,374
12 0 -1,536 -0,458
13 GOGH -1,003 0,00
14a (Al)GOO(Al) -1,281
Tabla III.4 (cont.). Valores de
n2 Fragment0
f
alif. arom.
14b (Ar)COO(Al) -0,40
14c (Al)OOO(Ar) -0,94
14d (Ar)GOO(Ar) -0,67
15 KH2 -1,380 -0,911
16 HH —1,864 -0,93
17 N -2,133 -1,07
18 OCHgCOOH 1,21 -0,609
19 FOg -1,06 -0,089
20a (A1)C0FH2 -1,95
b (Al)COiTH(Al) -2,42
c (A1)C0H(A1)2 -2,89
d (Ar)C0FH2 -1,17
e (Al)COFH(Ar) -1,22
f (Al)COF(Al) (Ar) -2,19
g (Ar)OOFH(Al) -1,64
h (Ar)C0!I(Al)2 -2,61
i (Ar)'JOFH(Ar) -1,43
5 (Ar)COîl(Al)(Ar) -2,14
Tabla III. 4. (cont.). Valores de
f
Pragmento alif. arom.
21 0=0 -1,69 -0,99
22 CP3 0,77 1,28
23 ON -1,13 -0,20
24 SH -0,00 0,62
25 S -0,51 0,14
26 SO -2,75 -2,05
27 SOg -1,70
28 SOgNHg -1,56
29 (Ar)NHS02(Al) -1,65
30 (ArÏNHSOgfAr) —1,60
31a OOONHg -1,43 -0,90
b (AI)OOONII(AI) -1,90
c (Ar)OGOUK(Al) -1,47
32 OOH^ -0,834 0,244
33 Offs 1,896
34 C6%4 1,732
35 CgHj 1,477
36 *^ 10^ 7
naftalenilo
3,17
Tabla III. 4 (cont.). Valores de
n2 pragnento alif. arom.
37 C5H4ÎT 0,543
piridinilo
38 C4H3O 1,22
furanilo
39 C4H3S 1,62
tienilo
40a C4H4N 0,59
2-pirrolilo
b O4H4F 0,31
1-pirrolilo
41a C3H3IÎ2 -0,12
2,4-imidaz olilo
b C3H3N2 -0,40
1-imidazolilo
42 CgHçîI -1,85
quinolinilo
43 KH -0,60
44 S 0,44
45 0 0,10
46 K -0,98
47 0,344
Tabla III.4 (cont.]). Valores de
f
n2 Fragmente alif. arom.
48 0,297
49 «A,/ 0,158
50 H 0,193
51 H(X neg.) 0,47
a) Tabla tonada de C. Hansch, "Relations struct lire-acti­
vité" (serninario editado por la Société de Chimie Thé­
rapeutique), Paris 25-26, Marzo 1974 (30).
b) : fragmente CH en los nûcleos aromaticos.
c) : fragmento aromatico unido a un sustituyente.
d) C^^ :_fragmento comén a dos nécleps aromâticos.
Tabla I1I.5. Valores de f. Efectos de proximidad^.
Efccto de pro::imidad;
X-O-Y: 0,80% y 0,53'
X-O-O-Y: 0,46
Los âtomos de carbone pertenecen a estructuras aliiâti- 
cas.
a) Tabla tomaca ce 0. Hansch, "Relations structure-acti­
vité", op. cit. (30).
b) X e Y son grupos funcionales atractores.
c) Uno de los grupos atractores es el oxigeno.
Con todo, para determinadas estructuras, la diferencia 
entre el IgP teérico y el experimental puede llegar a ser conside 
rable. En 1975, Hansch y cols.(^2) introdujeron ciertas modifica- 
ciones en estas constantes, en el sentido de no considerar ünica- 
mente la cantidad de diferentes unidades estructurales, sino tam- 
bién la calidad o entorno quimico de dichas unidades; segun este, 
un mismo fragmente de molécula podria contribuir de forma aprecia 
bleraente distinta, segdn el entorno en el que esté situado.
Tabla III.6. Constantes fragmentarias raodificadas^
= 0,89 ^b = -0,12
= ^CH^ “ %  = O'GG —0,09
^CH °' ^CHg " ^H 0,45 ^cbr = -0,13
^CH " ^H 0,20 ^gbr = -0,22
f^, por cada enlace sencillo entre fragmentos en una ca­
dena.
f^, por cada enlace sencillo entre fragmentos en anillos 
fgbr» por cada grupo ramificado^. 
fcbr» por cada cadena ramificada^.
a) Tabla tomada de A. Léo, P. Y. C. Jow, C. Silipo y C. 
Hansch; J. Med. Chera. 1975, £8(9), 865-68 (72).
b) Cuando el grupo y la cadena estân en el mismo âtomo 
de carbono, se consideran como dos grupos ramificados.
Tabla III.?. Constantes fragmentarias modificadas de grupos pola-
res^.
constante fragmentaria
f f
Grupo polar   0 00
Br 0,20 1,09
Cl 0,06 0,94
P -0 ,3 8 0,37
I 0,60 1,35
N -2 ,1 6 -1 ,1 7 -1 ,2 9
NOg -1 ,2 6 -0 ,0 2
- 0 - -1 ,81^ 0,57 0 ,53
-s- -0 ,7 9 0,03 0,77
-NH- -2,11 -1 ,0 3 -0 ,1 8
NHg -1 ,5 4 -1 ,00^
OH -1 ,6 4 -0 ,4 0
ON -1 ,2 8 -0 ,3 4
CON -3 ,2 0 -2 ,8 2 -2 ,0 9
CONH- -2,71 -1 ,81 -1 ,0 6
CONHg -2 ,1 8 -1 ,2 6
-CO- -1 ,9 0 -0 ,3 2 -0 ,5 0
-COO- -1 ,4 9 -0 ,5 6 -0 ,0 9
Tabla III.7 (cont.). Constantes fragmentarias modificadas de gru­
pos polares^.
constante fragmentaria
Grupo polar  ^ ^0
-COOH -1,09 -0,03
-C^H^ 1,90
f0, fragmenta unido a un anillo aromâtico 
f00, fragmenta unido a dos anillos aromàticos
a) Tabla tomada de A. Léo, P. Y. C. Jow, C. Silipo y C. Hansch, 
op. cit. (72).
b) Para CH^OGH^ y C-CHg-CHg-O utilizar -1,56.
c) Aproximadamente 0,25 superior en oc-naftil.
Estas modificaciones y la fiabilidad, constatada por 
los altos coeficientes de correlacién obtenidos en la utilizacién 
del método de regresién, en el câlculo de las constantes fragmen­
tarias, las hacen especialmente ûtiles para introducirlas como ba 
se del câlculo del IgP o de la constante de lipofilia de Hansch, 
JT.
III.2.2.1.1.1•- Câlculo del logaritmo de los coeficientes de re­
parto
Siguiendo el procedimiento senalado anteriormente, se 
calcularon los IgP correspondientes a los compuestos 1 a 45, cuyos 
valores se indican en la tabla III.8.
El siguiente ejemplo ilustra la técnica de câlculo para 
el compuesto numéro 5 (XVI).
(CH2)2N 0
OTQ
IgPj = fOlOj.) + + 2f(C^j,g + 3f(Car,) + 2f(C0.) +
+ 2f(N) + 6f(CH2) + f(0) + 2f^ + 5f^  + 3fp = (-0,02) +
+ 5(0,344) + 2(0,158) + 3(0,297) + 2(-0,32) + 2(-2,l6) + 
+ 6(0,66) + (-1,56) + 2(-0,12) + 5(-0,09) + 3(0,46) =
= 1,037
Tabla III.8 . Valores de IgP
Corapuesto X R leP
1 NOg 0,89
2 NOg 1,84
3 NHg 0,61
4 NHg . -0,42
5 NOg (CH2)2N(CH2CH2)20 1,037
6 NHg (CH2)2N(CH2GH2)20 -0,193
7 NOg o\—N-C2H5 2,227
8 NHg (CHgigNtCgHsig 0,54
9 NHg (CHgigNfCHg)^ 0,537
10 NOg (C Hg)3N (CHgCHg)gNC 1,287
11 NHg (CHg)gNfCHgCHg)2NCH3 0,057
12 NHg (OHgigNfCHg)^ 1,127
13 Cl (CH2)2N(CH2CH2)20 1,990
14 Cl (CH2)3N(CH3)2 1,85
15 Cl (CH2)2N(CH2)4 2,727
16 Cl (CH2)2N(CH2)5 3,297
17 Cl (CH2)2%(0H3)2 1,77
18 OH (CH2)2N(CH3)2 0,43
Tabla III. 8 (cont.). Valores de IgP
Compuesto _______ X______________ R IgP
19 OH (CHgigHfOHgCHgigO 0,657
20 OH (OHgjgNfCHg)^ 1.387
21 NOg N(CH,)2
a
22 NH2 • N(CH5)2
23 OCHj (0H2)2N(CH5)2 1,07
24 NHCO2C2H5 (CH2 ) 2N(CH5)2  -0 ,5 0
25 NHCO2C2H5 (CH2 ) 2N(CH2)4  0 ,46
26 OCH5 (CH2 ) 2N(CH2)4  2,031
27 NHCOOH, (0H2)2N(CH,)2 -1 ,4 5
28 NHOOCH5 (0H2)2N(CH2)4 -0 ,31
29 NOg (CH2 ) 2CH(CHj)2  2,94
30 NO2 (CH2 ) 2SH 1,447
31 NO2 (CH2 ) 2N(CHj)2  0 ,82
32 NO2 (CH2 ) 2N(CH2)4  1,767
33 H (CH2 ) 2N(CH2)4  1,834
34 H (CH2 ) 2N(CH5)2  0 ,874
35 NO2 (CH2 ) 2N(C2H5)2  1,75
36 NO2 (CH2 ) 2N(CH2)5  1,327
Tabla III* 8 (cont.). Valores de IgP
Compuesto X R Ig?
37 NOg ( C H 2 ) i % ( 0 H 2 ) 4 1,567
38 ( C H 2 ) 2 K ( C H 3 ) 2 2,84
39 NOg NtCHg)^
_a
40 NO2 (CH2)2KH2 0,107
41 NOg (CH2)2KHCIÎ5 0,307
42 NOg (CH2)20H 0,007
43 NO2 (CH2)200H2 1,107
(a) No fue posible la determinacion de este valor por no estar"ta 
bulado el factor de correcciôn debido al efecto de proximidad 
entre dos grupos polares contignos*
111.2*2.1.1.2.- Câlculo de las constantes de lipofilia de Hansch
El cdlculo de este tipo de constantes de sustitnyente 
se realizd mediante la ecuaciôn (4):
oy'" Vo.
no DiQ no
xnn
rty = ^g ' (41) rtg = ig-JZII (411)
A ^xiT " ^XI7
Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento de
câlculo:
- DeterminaciÔR de
^C1 “ “ ^®^X=C1 “ ^^^XIV " ^(°^*) + ) ■*■ 2f(Cj^ ) +
+ 3f(C*j,J + 2f(C0.) + f(NH) - , [6f(0H^r ) + 22(0^?,) +
+ 21(0%^,) + 2f(C0.) + f(NH)] = f(Cl.) + f(C*j.p - f(OH^^J = 
= 0,94 + 0,297 - 0,344 = 0,893
- Determinaciôn de »^ (ch2)2N(CH3)2
^R=(CH2)2N(CH3)2 
” (CH2)2N(CH3)2 ° ° ^®^R=(CH2)2N(CH3)2 "
- Ig^xiv = GlXCH^r,) + 2f(c2r,) + 2f(C^^J +2f(C0.)
+ 2f(N) + 2f(CH2) + 2f(0H3) + 3fb + -
- ISfCCH^r ) + 2f(0^^J + 2f(C*j,p + 2f(C0.) +
f(NH)l = 2f(N) + 2f(CH2) + ZffCH^) + 3f^ +
+ f - f(NH) = 2(-2,l6) + 2(0,66) + 2(0,89) +
+ 5(-0 ,12) + (-0 ,13) + (0 ,4 6) - (-2,11) = 0,86
Tabla III. 9 • Constantes de lipofilia K
X TC R TC
H 0,00 (CH2 )3N(CH3)2 0,94
(0H2)3N(C2H5)2 2,02
NOg -0,067 (CH2 )3N(CH2CH2)2NCH3 1,25
(CH2)2N(CH3)2 0,86
NHg -1,297 (CH2)2N(C2H3)2 1,94
(CH2)2N(CH2)4 1,61
01 0,893 (CH2)2N(CH2CH2)20 0,88
(CH2 )2N(CH2)5 2,18
OH -0,447 (CH2)2CH(CH3)2 2,99
CH2N(CH2)4 1,68
NHOOgCgH^ - 0,087 Ô\-N-C2H5 2,07
(CHgjgNHg -0,05
NHCOGH3 -0,507 (CH2)2%HCH3 0,15
Tabla III. 9 (cont.). Constantes de lipofilia it
X n R n
OCHg 0,197 (CH2)20H -0,15
(CH2)20CH3 0,45
2,583 (CH2)2SH 1,29
en K\en tAVÛ
CM
fA
VÛ
rA
CMm
tA
LA
VÛVÛlA
LA
fA
LArA VÛ
LA
CM rA
LA
tA
CM
LA
tA
en
tA
en
tA
LA
tA
VÛ
tAm
LA
CM
CM CM
LA
O
CM CM CM CM
Ta
en CM
VÛ
(A
CMLA
W
tA
lA
rH
ü
LA LA
CM CM
rH tA
CMLA
tAVÛ
tA
CM
enM
MH
CM VÛ
CM CM
VÛ LA
CM
en
en
CM CM CM
CM
CM CMCM
LA
LA O LA O
CM CM CM
CM
ü O OO O
CM
ü
CM CM CM CMCM O
CM CM CM CM CM CM CM CM
O ü O O OO O O
en
CJCM
LTVmo
m
CMCM
+
VO
o
œm
I—I
o
r= - T=^-p
CM
CM
CMCM
M
M m LA LA
CM P
en
CM CM
CM CM CM
O O ü
III.2.2.1.2.- Câl^ culo ùe las polares
III.2.2.1.2.1.- Constantes electr6nicas de Hammett
Se han utilizado constantes de Hammett para parame- 
trizar el efecto electronico del sustituyente X en la posicion 5. 
Sn utilization esta justificada en primer lugar porque en esta po 
siciôn no es posible la existencia de una conjugacion extendida 
con un hipotético centro de reaccidn y, en segundo lugar, porque 
la extension de este tipo de constantes, obtenidas para derivados 
bencénicos, a derivados naftalénicos es valida, segûn se ccmprobd 
en la hidrôlisis alcalina de 1-naftoatos de etilo sustituidos 
(XIX) en un medio hidro-alcoholico del 83% a 50^C.; esta reaccidn
COOEt
(76).
En la tabla III. 11 se indican los valores de par:
se correlacionô perfectamente con c y (ym T)
los sustituyentes en la posicion 5.
Tabla III. 11. Constantes electrdnicas^
D ü e
X (T (r cr+
H 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tabla III.1 1 (cont.). Constantes electrônicas^
X or
b
o-i y  .
d
a*
NOg 0,71 0,68 0,70 0,14 0,67 0,70
NHg -0,16 0,04 -0,14 -0,48 -0,16 0,02
Cl 0,37 0,42 0,37 -0,20 0,40 0,41
OH 0,12 0,32 0,04 -0,40 — 0,16
OCHg 0,12 0,28 0,13 -0,41 0,05 0,10
NHCOOCgH^ 0,07 — - — —
NHCOCHj 0,21 0,30 0,13 -0,25 — —
C(CH^)^ 0,10 — — — -0,06 ——
a) Datos tornados de C. Hansch, «Relations structure-acti­
vité”, op. cit. (30) y de John Wiley, «Progress in Phy­
sical Organic Chemistry”, Vol. 2, Saul G. Cohen, Andrew 
Streitwieser, Jr. y Robert W. Taft Ed., New York, N. T. 
1964 (121).
b) Constante polar de sustituyente.
c) constante libre de sustituyente, de interaccion direc­
ta de resonancia con el centro de reacciôn.
d) constante de resonancia de sustituyente.
e) Constante electréfila de sustituyente (constante de 
Brown).
f) Constante de Hine.
III.2.2.1.2.2.- Constantes de Swain y Lupton
En recientes estudios^^^*^^^^) las constantes electrôni 
cas de Hammett se han considerado corao una combinaciôn lineal de 
dos componentes, V  y Kt que parametrizan los efectos de campo y 
resonancia respectivamente:
r . %  (7.1)
En la tabla III.12 se sehalan los valores de estas cons 
tantes para la posiciôn meta.
Tabla III.12. Valores de ' ^ y ^
X y 7L
' H 0,00 0,00
t-C^H^ -0,10 -0,05
OH 0,48 -0,22
OCHg 0,41 -0,17
NHg 0,04 -0,24
NHCOCH^ 0,46 -0,10
NOg 1,09 0,05
Cl 0,68 -0,06
(a) Datos tornados de P.E. Norrington y 
cols.; J. Med. Chera. 1975, £8(6), 604 
(101a).
III.2.2.1.2.3.- Constantes polares de Taft
Taft desarrollô, siguiendo una base formulada por In- 
gold(1^^), la ecuaciôn (72) para evaluar los efectos polares de 
los sustituyentes R en la velocidad de la hidrôlisis de ésteres 
del tipo RC00R'(1^^):
O'* = 1/f*[lg(k/ko)g - lg(k/ko)J (72)
CT* es una constante de sustituyente que depende dnicamente del e- 
fecto polar neto de R, toraando como valor de referenda el del 
grupo metilo, =0,00.
La ecuaciôn (72) esté basada en très hipôtesis bâsicas: 
1) La energfa libre relativa de activaciôn Z^lg(k/k^) para estas 
reacciones puede considerarse como la suma de contribuciones de 
resonancia, estéricas y polares. 2) En las hidrôlisis alcalina y 
âcida los efectos de resonancia y estéricos son los mismos. 3)
Los efectos polares son considerablemente mayores en la hidrôli­
sis alcalina que en la âcida^^^»®^), Segûn esto, la ecuaciôn (72) 
parametriza dnicamente los efectos polares (inductivos) de los 
sustituyentes alifâticos R.
Siempre que estos efectos polares no estén modificados 
por factores estéricos, es posible calcular aditivamente las cons 
tantes CT*(77). para un grupo tal que CXYZ el procedimiento séria 
el siguiente:
-
* *
2% ^GH2Y C^H,gZ (73), ya que 0-*^^ =0,00.3
Si la cadena alifâtica contiene grupos polares el méto
do de câlculo es idéntico.
Tabla III. 13.
*a
Valores de or
R (T* R 0-*
06^5 +0,600 S-G^Hg -0,210
(CgH^igOH +0,405 NH5 +1,470
O^HcOH +0,215 CH5NH2 +0,980
OtHgfOH^iCH +0,105 C2H5NH2 +0,880
G ^H^GHgCHg +0,080 n-G5HyNH2 +0,865
H +0,490 n-C^HgNH2 +0,850
CH^ 0,000 +0,790
O2H5 -0,100 sec-C^HgNHg +0,770
i-C^Hy -0,190 t-C^HgNHg +0,680
(CgH^igOH -0,225 (CHgigNH +0,490
t-O^Hg -0,300 (C2Hg)2NH +0,290
n-C^Hy -0,115 0,000
n-G^Hg -0,130 (n-C^Hg)(CH3)2N -0,130
i-CjHg -0,125 (C2H5)2N -0,300
neo—CgH^ ^ -0,165 CH2OH 0,555
OHgOCHg 0,520
a) Datos tornados 
mistry”, M. S.
de R. W. Taft, ' 
Newman Ed., New
MSteric Effects in Organic Che- 
York, N. Y., 1956 (82).
El câlculo de la (T* de los dos ultimos compuestos de la 
tabla III.13, de acuerdo con la ecuaciôn (73), séria el siguiente:
* * _ , * \ CT* \
+ - < « 3) y tanto
io2H3)3M = - 2-^nH3 = 5-0.880 - 2.1.470 = -0,300
* * * Q-* \ fff* .
'^(n-C^Hg)(CH3)2N " NH3 °  ^n-C4HgNH2 " NH3J *  ^ CH3NH2 " NH3^ + 
+ ^®CH3NH2 ■ SiH3^ donde
®’(n-C4Hg)(CH3)2N “ ^n-O^HgNH^ ^*‘^CH3NH2 " ^*‘^NH3 “ 0,850 +
2.0,980 - 2.1,470 = -0,130
Respecte a las aminas ciclicas puede elaborarse un pro- 
cedimiento, tomando como base ^Qido-C
0.330 = <r*.c^H^NH2 - + <iclacl6n = 0.865 - 0,490 +
(*) Este valor se calculô por interpolaciôn de los suministrados 
por R. W. Taft, «steric Effects in Organic Chemistry”, op. cit.
Por tanto, el factor corrective O'^ îQ^ aci
Ejemplos de câlculo de O' :K
\  ^  ^ ^^ p.* *
'^ -CH2-CH2-GH2-1^ K-CH 3 " + '0311^ 1^2 CH3KH2
^ ^ -X-
- (Tr - = (<^cH3-CH2-NH-CH2-CH2-KH2
* *
^ciclacion) **
+ aC3HYNH2 ^CK3NH2 H- (T% - 2.CT'NH, = [(0;C2H5ÎIH-C3HY
+ cr
(*). * * 1 * * 
CH3/NH2 / " H + ciclaoidnj + ‘^C3H^KH2 * '’’CH3NH- -  -
- 2.a.
*
NH: [•^ C^3H^NH2 * ^OgHgmg " '''NH3) + °CH3/HH2 ] -
* ] * *
16n + °"c3HyNH2 *01,3.,ug~ °"h ■*■ ®ciclaci | * '^ ^ r.N o ” ®'” “
*
H
*
KH,
(0,865 + 0,880 - 1,470) - 0,505j - 0,490 - 0,045] + 0,865
+ 0,980 - 0,490 - 2.1,470 = -1,34 '
(*) Utilizando la tabla III.13, el A<r al sustituir un grupo
-CH3 por un -ÎIH2 résulta ser de 0,505, para series de
OH^fCHgjnCH^ y CH3(CH2)n^H2 n=0,1,....
, . - O f *  * * -
^  ''-CH2-Cîl2"N(CH3)2 ” CH3NH2 ^C2H^NH2 " H- 0-„ - 2.0- 3
= 2.0,980 + 0,880 - 0,490 - 2.1,470 = -0,590
®’-CH2-CH2-kQ  ° + ^ C2H5KH2 “ °”h " “ ('^-C^Hgm2
" Ociclaciôa) +"yC2H5MH2 " “ ‘^NHj ° (0.850 - 0,490
- 0,045) + 0,880 - 0,490 - 1,470 = -0,765
Tabla III, 14. Valores de CT*
or* R T*
-CH2-CH2-M(CH3)2 -0,590
-0H2-CH2-H(C2Hg)2 -0,790
-CH2-CH2-CH2-N(CH,)2 -0,605
-CH2-OH2-CH2-NCO2H5)2 -0,805
-CH2-0H2-N^ -0,780
-CHg-CHg-NHCH- 0,390
-CH2-CH2-N^ -0,765
- 0,780
-OH2-CH2-MH2 0,390
*
Los datos de O' se indLcan en la tabla III.14.
III.2.2.1.3.- Câlculo de la£ £onstantes £stéri£a£
Se opté, para su inclusiôn en el anâllsis Q.S.A.R., por 
constantes estéricas tabuladas o calculadas a partir de incremen- 
tos de grupo.
111.2.2.1.3.1.- Volumen de Van der Waals
A. Bondi(122) 1964 déterminé las contribuciones esté 
ricas de algunos fragmentes orgânicos y las correspondientes co- 
rrelaciones para ciertos casos particulares. Este parâmetro es a- 
ditivo, calculândose segûn la ecuaciôn (74);
V^=ra.V(i) (74)
donde V^ es el volumen de Van der Waals de un determinado grupo y 
V(i) es la contribucién del fragmente ”i” al volumen del grupo y 
”a” el nûmero de veces que se repite este fragmente en la estruc- 
tura del grupo.
Tabla III.15. Contribuciones de grupo al V^^
Grupo Vw(c.c./mol) Grupo V^(c.c./mol)
1
-6-1 3,33 =0=
6,96
-CH1
6,78 10,02
OHg 10,23 =CH 8,47
Tabla III. 15 (cont.). Contribuciones de grupo al V.w
Grupo V^(c.c./mol) Grupo (c.c./mol)
-CH3 13,67 =CH2 11,94
OH4 17,12 %C=CH2 13,49
n-parafinas 6,88+10,23Nc /C=CH- 13,49
-es 8,05
1
=CH 8,06
SCH 11,55 benceno 48,36
=C- 7,82 fenil 45,84
=C^ (cond.) 4,74 naftaleno 75,97
=C- (alquil) 5,54 naftil 71,45
a) Datos tornados 
(122).
de A. Bondi; Phys . Chem. 1964, 68(3), 441-51.
Tabla III.16. Contribucién de grupos funcionales
Grupo Vw(c.c./mol) Grupo (c.c./mol)
-0- (e.c.)6 5,20 C=0 11,70
—0— (e.a.)^ 3,70 -S- 10,80
-0— (e.f.) 3,20 Cl (fenilo) 12,00
OH^ 8,04 -SH 14,80
Tabla III.16 (cont.). Contribucién de grupos funcionales a
Grupo c.c./mol) Grupo V„(c.c./mol)
NHg 10,54 NH 8,08
-N- 4,33 -CN 14,70
-NOg 16,80 P 10,44
a) Datos tornados de A. Bondi, op. cit..
b) e.c.: éter cicloalifâtico; e.a.; éter alifâtico; e.f.: éter 
fenflico.
Tabla 111.17* Correcciones al V aw
Descripcién &Vw(c.c./mol)
Disrainucion por anillos ciclohexf
licos y ciclopentflicos libres y con- 
densados en posicién "trans” a nafte-
1,14
^\trans
Disminucién por anillo condensado 
en posicién ”cis” a naftenos.
2,50
Disminucién por metileno unido a 
un benceno.
1,66
Disminucién por anillo de dioxano 1,70
Tabla III.17 (cont.). Correcciones al
Descripcién V^(c.c./mol)
Disminucién por enlace sim­
ple entre dobles enlaces conjuga- 0,25
Disminucién por enlace sim­
ple adyacente a un grupo carboxi- 0,22
10 0 amido. V^cgo
a) Datos tornados de A. Bondi, op. cit..
Se han calculado, segûn estos incrementos, los volûme- 
nés de Van der Waals de las cadenas latérales de la posicién 2 
(tabla III.18).
Ejemplo:
= 3.10,23 + 4,33 + 2.13,67 - 2.0,22 = 61,92
Tabla III.18. Volûmenes de Van der Waals de R 
R R \
(CH2 ) 3N (C2H3 )2 82,38 ( C H2 ) 64,13
Tabla III. 18 (cont.). Volûmenes de Van der Waals de R
R 7* R 7*
(CH2)2N(CH3)2
(CH2)2N(C2H5)2
(CH2)3N(CH3)2
51,69
72,15
61,92
73,75
(CH2)2N ^
(CH2)3lQîCHj
(CH2)2{ j )
74.36
92.36 
68,77
Tabla III.19* Volûmenes de Van der Waals de X
X X Tw
H 3,45 NHCOOCHgOHg 47,82
NOg 16,80 NHCOCH3 33,89
NHg 10,54 OH 8,04
Cl 12,00 OCH3 16,87
III.2.2.1.3.2.- Refraccién molecular
La refracciôn molecular es un parâmetro estérico de ca-
racter aditivo, cuya utilisacion no ha sido frecuente en.los ana 
lisis Q.S.A.R. por las ambigUedades sehaladas en la seccidn III, 
1,1.1.3.; sin embargo, se ha empleado en otros tipos de anâli- 
sis, fundamentalmsnte en el analisis de grupos^^^^).
La ecuacidn (30) expresa este parâmetro, donde p.m. es
MR = p.m.(n^-1)/d.(n^+2) (c.c./mol) (30)
el peso molecular, n el indice de refraccién (normalmente a 
20^0 ., linea D del sodio).
Con todo, suponiendo que los efectos de polarizabili- 
dad de los que depende MR no estân considerados en las constan­
tes polares tipicas, que parametrizan efectos de polarizacién, 
este tipo de constantes puede emplearse, y de hecho se ha cnplea 
do(^^6,127)^ en algunos casos de anâlisis Q.S.A.R..
En la tabla III.20 se indican los valores de MR para 
los sustituyentes X en la posicién 5.
Tabla III.20. Valores de MR^
MR X MR
NOg 7,36 CCH3 7,87
NHg 5,42 NHCOOOgHg 21,18
Cl 6,03 NKCOCH3 14,93
Tabla III.20 (cont.). Valores de MR^
MR X MR
OH 2,85 C(CH3)3 19,62
a) Datos tornados de C. Hansch, Albert Léo, Stefan H. Unger, Kl 
Hwan Kin, Donald Nikaitani y Eric J. Lien; J. Med. Chem. 1973, 
16(11), 1207-16 (100).
III.2.2,2.-Ecuaciones de correlacién
Se ha tratado de correlacionar las contribuciones a la 
actividad debidas a la cadena lateral R y al sustituyente X por 
separado para, seguidamente, hacer una nueva correlacién conside- 
rando ambos grupos.
111.2.2,2.1.- Parametrizac16n de la actividad debida a la cadena 
lateral R
En la büsqueda de una ecuaciôn matemâtica que correla-
cionase la actividad farmacolôgica con parâmetros ffsico-qufmicos
de la cadena lateral R, se han considerado los très posibles efec
tos tfpicos de este tipo de anâlisis: de lipofilia, electrônicos
y estéricos. Se han elegido, respectivamente, para considerar és-
*
tos, las constantes n, de Hansch, O' , de Taft y V^ de Van der
Waals.
Se han estudiado las variaciones de la actividad farma 
colôgica (pDI^g) con cada uno de estos paramétras por separado, 
para dos series de henzo [de] isoquinolein-1,3-dionas en las que
para la primera serie, y X^NHg, para la segunda, obsejr/ân 
dose que la variaciôn no difiere mucho para cada una de ellas, 
Esto permite anticipar que la sustitucion, en la posicién 5 de
la benzol^de] isoquinolein-1,3-diona, de un grupo desactivante,
I
NOg; por otro activante, NHg, o viceversa, provoca un cambio de 
tipo cuantitativo en la actividad, pero este no es lo suficiente 
mente grande como para que la sustitucion suponga también una po 
sible diferencia importante en el raecanismo de acciôn del fârma- 
00.
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Figura III.2.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica con 
la constante de linofilia de Hansch.
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Figura III.3.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica con la 
constante de lipofilia de Hansch.
La representaciôn grâfica de la actividad farmacolôgi­
ca con el parâmetro Tx de lipofilia (figuras III.2 y III.3, cons- 
truidas con los datos de las tablas II.1 y III.9) indica que no 
existe una dependencia de la actividad ûnicamente con este parâ­
metro, ya que existe una gran dispersiôn de puntos. Con todo, es 
probable que dependa linéalmente, conpensândose la dispersiôn m£ 
diante la inclusiôn de otro o mâs parâmetros.
En la figura III.2 se aprecia una gran desviaciôn de 
una hipotética dependencia lineal en el compuesto en el que R=
ou CLNO.
Figura III.4.- Yariaciôn de la actividad farmacolôgi
ca con la constante polar de Taft.
ex
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Figura III.5.- Variacidn de la actividad farmacolog^
1
ca con la constante nolar de Taft.
Las figuras III.4 y III.5, construidas con los datos de 
las tablas II.1 y III.14» muestran una dependencia casi lineal de 
la actividad farmacol6gica con la constante polar O' de Taft, si 
se excluye el compuesto con cadena lateral R ^ f C H g ) , para 
ambas series. Ademas, la pendiente de estas variaciones es muy acu 
sada, lo que hace suponer que en la ecuacidn de correlacidn la 
contribuciôn de este parâmetro serâ considerable.
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Figura III.6.- Variacidn de la actividad farrnacologica con el 
voluraen de Van der V/aals.
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figura III.7." Variaci6n de la actividad farmacoldgica con el 
voluraen de Van der Waals.
La representacidn de la actividad .farmacoldgica con el 
voluraen de Van der V/aals, V^, (figuras 111.6 y 111.7, construidas 
utilizando los datos de las tablas 11.1 y 111.18), indica una de­
pendencia lineal si se excluyen los puntos que representan cade­
nas latérales de y (figura 111.6).
Le estas representaciones se puede deducir: a) que la 
actividad bioldgica no es una funciôn uniparamétrica, debido a la 
desviacion de los puntos en las figuras anteriores y b) que es n£
cesario excluir los puntos que se desvîen para lograr, a ser posi^  
ble, una correlaciôn lineal. Hay que senalar que los puntos que 
se apartan de la linearidad son aquellos que corresponden a cade­
nas latérales con un ciclo con dos heteroâtomos: (CH2)2^ 0 y
(CHgï^N^JN-OHg.
Todo lo anterior ha inducido a considerar una ecuaoidn 
de correlaciôn para la cadena lateral R, en la que intervengan 
los très parâmetros en forma lineal, del tipo;
P^l^O ” ^*^wR ^ ^  (75)
Con los datos manejados anteriormente se puede cons- 
truir el siguiente sistema de ecuaciones:
5,51 = a.61,92 - b.0,605 + c.0,94 + d (76)
4,85 = a.82,58 - b.0,805 + c.2,02 + d (77)
6,32 = a.51,69 - b.0,590 + c.0,86 + d (78)
5,69 = a.64,13 - b.0,765 + c.1,6l + d (79)
5,05 = a.72,15 - b.0,790 + c.1,94 + d (80)
5,25 = a.74,36 - b.0,780 + c.2,18 + d (81)
La resoluciôn de este sistema por regresiôn lineal pro- 
porciona las soluciones siguientes: a=-0,057; b=0,389; c=0,288 y 
d=9,122. Por tanto, la ecuaciôn de correlaciôn serâ:
PDI50 = -O.OSTV^ jj + 0,3890-* + 0 , 28&r^ + 9,122 (82)
n=6; r=0,96 y s=0,13
donde n es el numéro de compuestos ensayados; r, el coeficiente de 
correlaciôn y s, la desviaciôn estandar.
Si se incluye uno de los puntos excluidos, el correspon- 
/ \ /
diente a % representado por la ecuaciôn de activ^
dad ( 83 ), las soluciones del nuevo sistema de ecuaciones suminis-
5,28 = a.92,36 - b.1,180 + c.1,25 + d (83)
tra la ecuaciôn de correlaciôn siguiente:
PDI50 = -0,055V^ g, - 1,8220* - 0,118%^ (84)
n=7; r=0,96 y s=0,13
La inclusiôn de esta nueva ecuaciôn no provoca, pues, u- 
na disminuciôn del coeficiente de correlaciôn.
En la tabla III.21 se indica una serie de ecuaciones de 
correlaciôn para distintos sustituyentes X. Hay que resaltar que 
para distintos sustituyentes X e idéntico numéro de ensayos n, se 
han utilizado las mismas cadenas latérales; es decir, por ejemplo, 
las ecuaciones de correlaciôn ( 82 ) y ( 88 ) muestran distinto sus­
tituy ente X, NOg y NH2 respectivamente, el mismo ndraero de paramè­
tres fisico-quimicos y seis cadenas latérales distintas utilizadas 
en ambos casos.
(*) No se ha incluido el punto correspondiente a (CHg)^^_0, ya
que no se han podido calcular todos los paramétrés correspon- 
dientes a este grupo.
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111.2.2.2,2.- Paramejbrizac^on de la fictividad debi_da al £U£"t£tu- 
yente X
Anâlogamente a como se ha procedido con la parametriza- 
ci6n de la actividad debida a la cadena lateral, se ha tratado de 
correlacionar la actividad biolôgica con la naturaleza fisico-qui 
mica del sustituyente X.
Se han utilizado parâmetros que caracterizan el mismo 
tipo de efectos que los supuestos para la cadena lateral: de lipo 
filia (rr), electrônicos Y y estéricos (V^  y MR).
En primer lugar, se ha considerado la variaciôn de la 
actividad biolôgica con cada uno de estos parâraetros, eligiéndose 
dos series de benzo de isoquinolefn-1,3-dionas, en las que se fi-
ja R=(CH2)2N(CHj)2 ,^ para la primera, y R=(0H2)2%(0H2)4» Para la 
segunda.
La variaciôn de la actividad farmacolôgica con el parâ­
metro de lipofilia PC de Hansch (figuras III.8 y III.7, construi­
das con los datos de las tablas II.1 y III. 9) muestra una gran 
dispersiôn de puntos. Porzando una dependencia lineal, la varia- 
ciôn serfa casi paralela al eje de abscisas, con desviaciones im­
portantes para los puntos X^NOg y X=NHC02C2Hc^  • Dada la naturaleza 
ffsico-qufmica distinta de estos dos âltimos sustituyentes es ce 
suponer la influencia de otros factures que no sean el ya consid£ 
rado de lipofilia.
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Figura III.8.- Variaci6n de la actividad farmacol6gica con la 
constante de lipofilia.de Hànsch.
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Figura III.9.- Variaciôn de la actividad
JC ’
farrnacologica con la
constante de lipofilia de Hansch.
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Pigura III.10.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica con la
refracciôn molecular MR.
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Figura III.11.- Yariaciôn de la actividad farrnacologica con el
volumen de Van der Waals.
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Figura III.12.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica con
la refracciôn molecular MR.
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Figura III.15.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica con
el voluraen de Van der Waals.
La variaciôn de la actividad biolôgica con los parâme- 
tros estéricos o MR (figuras III.10, 11, 12 y 15» construidas 
con los datos de las tablas II.1', III. 19.Y III. 20) muestra una si 
militud acusada para cada una de las dos series, H=(CH2)2^^'U0K^)2 
y R=(CH2)2^UCH2)4* Puede sospecharse una clara dependencia parabé 
lica para la segunda serie y una cierta tendencia a esa misma de­
pendencia para la primera.
%.
NO.
C l
OCH,
Dio:
NHCOjU
• I «CT.
Figura III.14.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica con
la constante electrônica de Hammett.
La representaciôn de la actividad biolôgica frente a 
la constante electrônica de Hammett (figuras III.14 y III.15, 
construidas con los datos de las tablas II.1 y III.11) muestra
una denendencia lineal si se excluyen los compuestos en los que
o
CL
OCM.
Cl
NHCOCH,
NHCO.Ct
(CM
KO.
Figura III.15.- Variaciôn de la actividad farmacolôgica
con la constante de Hammett.
X = NHCOgCgH^  y NHCCCH,,
§.
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Figura III.16. Variaciôn de la actividad biolôgica con las 
constantes de Swain y Lupton; a) constante 
de campo y b) constante de resonancia.
De las representaciones anteriores se puede deducir que 
la actividad farmacolôgica no se puede correlacionar uniparamétri* 
camente con la naturaleza del sustituyente X. De acuerdo con los 
supuestos arriba indicados se ha elaborado una gônesis de la ecua­
ciôn de correlaciôn, con la misma técnica que para la cadena late­
ral, representada en la tabla III.22*
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III.2.2.2.3.- Parametrizaciôn de la molécula compléta
Gonsiderando la dependencia pararaétrica de la actividad 
biolôgica de la cadena lateral R y el sustituyente X, estudiada 
en las dos ûltimas secciones, se ha tratado de encontrar una ecua 
ciôn de correlaciôn en base a taies estudios. Se han incluido en 
la misma aquellas series de compuestos (X= NO2, NHg, OH, OGH^,
01 e h) que podrian obedecer a un mismo coraportamiento; se han u- 
tilizado los p^râmetros habituales y Zsx, obte-
niéndose el sistema de ecuaciones de actividad siguiente;
5,51 a.16,80 + b.61,92 - c.0,605 .+ d.0,71 + e.0,873 + f (97)
4,85 a.16,80 + b.82,38 - c.0,805 + d.0,71 + e.1,953 + f (98)
4,11 a.10,50 + b.82,38 - c.0,805 - d.O,16 + e.0,723 + f (99)
5,05 a.10,50 + b.51,69 - c.0,590 - d.O,16 - e.0,437 + f (100)
5,02 a.10,50 + b.72,15 - c.0,790 - d.O,16 + e .0,643 + f (101)
5,31 a.10,50 + b.64,13 - c.0,765 - d.O,16 + e .0,313 + f (102)
5,28 = a.16,80 + b.92,36 - c. 1,340 + d.0,71 + e . 1,183 + f (103)
4,55 = a.10,50 + b.92,36 - c.1,340 - d.O,16 - e.0,047 + f (104)
4,61 a.10,50 + b.74,36 - c.0,780 - d.O,16 + e.0,883 + f (105)
5,20 a.12,00 + b.6l,92 - c.0,605 + d.O,37 + e.1,833 + f (106)
5,34 = a.12,00 + b.64,13 - c.0,765 + d.O,37 + e.2,503 + f (107)
4,99 a.12,00 + b.74,36 — c.0,780 + d.O,37 + e.3,073 + f (108)
5,58 a.12,00 + b.51,69 - c.0,590 + d.O,37 + e.1,753 + f (109)
4,98 a.8,04 + b.51,69 - c.0,590 + d.O,12 + e.0,413 + f (1 10)
4,95 a.8,04 + b.64,13 - c.0,765 + d.O,12 + e.1,163 + f (111)
5,30 a.16,87 + b.51,69 - c.0,590 + d.O,12 + e.1,057 + f (112)
5,64 = a.16,87 + b.64,13 - c.0,765 + d.O,12 + e.1,807 + f (113)
6,32 = a.16,80 + b.51,69 - c.0,590 + d.0,71 + e.0,793 + f (114)
5,69 = a. 16,80 + b.64,13 - c.0,765 + d.0,71 + e.1,543 + f (115)
4,99 a.3,45 + b.64,13 - c.0,765 + d.O,00 + e.1,610 + f (116)
5,50 a.3,45 + b.51,69 - c.0,590 + d.O,00 + e.0,860 + f (117)
5,05 a.16,80 + b.72,15 - c.0,790 + d.0,71 + e.1,873 + f (118)
5,25 a.16,80 + b.74,36 — c.0,780 + d.0,71 + e.2,113 + f (119)
Las soluciones de este sistema, obtenidas por regre­
siôn multipararaétrica, son a=0,026, b=-0,047, c=-1,691, d=0,478, 
e=0,049 y f=6,522, siendo la ecuaciôn de correlaciôn
pIIjQ = 0,026.Vy,2 - 0,047.V^jj - 1,691 .<?* + 0,478.cr^ + 0,049.?n-+
+ 6,522 n=25, r=0,88 y s=0,21 (120)
En la tabla III.23 se indican los valores calculados y 
predichos de la actividad farmacolôgica.
Tabla III.23. Valores de PDI50
Prod. X Y n
... >^‘-
obs. cal. APDIcn
1 NOg 3 5,51 5,45 0,06
2 NOg NfOgHgjg 3 4,85 4,88 -0,03
3 NHg HfOgHgig 3 4,11 4,24 -0,13
4 NHg 2 5,05 5,26 -0,21
8 NHg 2 5,02 4,69, 0,33
9 NHg NfCHgXl 2 5,31 5,01 0,30
10 NOg NfOHgCHgjgMCH, 3 5,28 5,27 0,01
11 NHg NfOHgOHgïgNOH, 3 4,55 4,63 -0,08
12 NH.2 NfCHg)^ 2 4,61 4,58 0,03
14 Cl 3 5,20 5,21 -0,01
15 Cl NfOHg)^ 2 5,34 5,41 -0,07
16 Cl NfCHg)^ 2 4,99 4,98 0,01
17 Cl 2 5,58 5,66 -0,08
18 OH NfCHgig 2 4,98 5,37 -0,39
20 OH NfCHg)^ 2 4,95 5,12 -0,17
23 OCH, 2 5,30 5,64 -0,34
26 OCH, NCCHg)^ 2 5,64 5,38 0,26
Tabla III.23 (cent Valores de pPI^Q
PPIc^ o
Prod. X Y n obs. cal. ApPIcn
31 NOg 2 6,32 5,90 0,42
32 NOg K(CH2)4 2 5,69 5,65 0,04
33 H 2 4,99 4,96 0,03
34 H 2 5,50 5,22 0,28
35 NOg NfCgHgig 2 5,05 5,33 -0,28
36 NOg N(CH2)5 2 5,25 5,22 0,03
P-1 NHg N(CH3)2 3 4,77 4,81 -0,04
p-2 OH (c 2^ 1^  ) 2 2 4,80 4,80 0,00
Apiicando a los resultados de la tabla anterior el test
"F" de significaciôn estadlstica, se obtiens un valor teôrico del 
mismo de 12,06. Los valores tabulados son los siguientes: 
(oc=0,05)=2,81 y F^  (^=0,01 )=4,34; por tanto, la correlaciôn es 
significativa para el 9 %  de los casos.
Ademâs del alto grado de significaciôn estadlstica, el 
modèle muestra un caracter predictive excelente, como se deduce
de la sirailitud entre los valores calculados "a priori” y observa- 
dos de los compuestos p-1 y p-2, no incluidos en el anâlisis de r£ 
gresiôn.
I V . -  DiSCUSION DE RESULTADOS
IV.1 Estudio de la relaciôn estructura-actividad
La representaciôn de la actividad biolôgica (pDI^q) fren 
te al volumen del sustituyente X (V^^ 6 MR^) en la posiciôn 5 del 
esqueleto de benzo[de]isoquinolein-1,3-diona (IX), figuras III.10, 
11, 12 y 13, muestra una dependencia parabôlica, pudiendo deducir- 
se que existe un volumen ôptimo del sustituyente X para el cual la 
actividad farmacolôgica es mâxima; este volumen ôptimo esté marca-
do por el tamano de los grupos NOg y OGH^ ^^wNO Y ^wOGH “
=16,87 c.c./raol). En un piano especulativO, podrfa suponerse que 
el receptor sobre el que actûan estos compuestos contiens una zona 
de determinados requerimientos estéricos: bien un HUEGO donde es 
posible el ANGLAJE del sustituyente X, bien una zona mayor de in- 
teracciôn de la molécula, siendo el volumen de dicho sustituyente 
el que seleccionarla el acceso de la molécula a esta zona. En el 
caso de existencia de un "hueco”, en éste cabrian desde el H hasta 
los grupos NOg y OGH^, que supondrfan la mâxima ocupaciôn; de a-, 
cuerdo con esto, parece lôgico considerar que el volumen del hue- 
00 sea superior al volumen ôptimo de ocupaciôn representado por 
los sustituyentes NO2 y OGH^; es decir, superior a las 16,87 unida 
des de Van der waals (c.c./mol). Si, por el contrario, el tamano 
del sustituyente X sôlo actùa de selector de acceso a una zona de 
interacciôn, voldmenes de X superiores al ôptimo impedirfan éste.
El tratamiento de Eree-V/ilson, para la serie de compues­
tos indicada en la tabla III. 1, conduce a una correlaciôn estadis- 
ticamente no significativa. Este hecho podria tener justificaciôn 
si los compuestos ensayados no tuviesen el mismo nivel de acciôn.
El estudio de las correlaciones matemâticas de Hansch-Fu 
jita para las familias de "homôlogos" (X = NHCOgCgH^, NHCOGH^, Gl, 
NOg y NH2) condujo a las ecuaciones siguientes (tabla III.21):
- para X= NHGOgGgH^, PDT50 = + 5*865 (93)
n=4, r=0,96 y s=0,04
- Para X= NHGOGH^, PPI50 = 0,0077^^ - 1,957a* - 0,655r^ +.
+ 3,949 n=4, r=1 y s=0 (94)
- Para X= Cl, pDI^q = -0,0397^^ - 1,1620-* + 0,06in^ + 6,875 (92)
n=4, r=0,99... y s=0 ,00...
- para X= HOg, pDI^g = -0,0557*% - 1,8220^ - 0,118/^ + 8,024 (84)
n=7, r=0,96 y s=0,13
- para X= NHg, PDIgg = -0,0697*% - 2,6120-* + 0,438ni + 6,917 (89)
En las ecuaciones anteriores se observan los hechos si­
guientes:
1) Una contribuciôn del mismo signo de la constante cr de Taft.
2) Una contribuciôn de signo distinto de la constante en las
Wxv
ecuaciones 84, 89 y 92, respecte a las ecuaciones 93 y 94.
3) Una contribuciôn variable (signes + y -) respecte al parâmetro
De lo anteriormente expuesto, y dada la escasa contribu
ciôn del parâmetro fC a la actividad, parece deducirse que estasR
series de homôlogos obedecen a dos coraportamientos diferentes, se 
gun el signo del coeficiente del parâmetro
A) Para X= NHOOgOgH^ y NHCOGH^ (ecuaciones de correlaciôn 93 y 
94), la actividad farmacolôgica aumenta al aumentar el volumen 
de Van der Waals de la cadena lateral R.
b ) Para X= NOg, NHg y Gl (ecuaciones de correlaciôn 84, 89 y 92), 
la actividad biolôgica disminuye al aumentar el volumen de la 
cadena lateral R.
Segân esto, parece ser que existen dos mecanismos de ac 
tuaciôn diferente, determinados por el tamano del sustituyente -a 
proximadamente 17 unidades de Van der Waals- que marcarfa una 
frontera entre ambos, por debajo de la cual la cadena lateral ten 
drfa un comportamiento completamente distinto al observado para 
los sustituyentes mas voluminosos.
El caracter predictive del tratamiento de Hansch-Fujita 
para las series de homôlogos con un sustituyente X de volumen in-
ferior al ôptimo (x= NOg, NHg, Cl, OH, OCH^ e H) apunta de igual 
modo hacia esta hipôtesis (ecuaciôn de correlaciôn 120).
Segün lo anteriormente expuesto, se pueden postular dos 
mecanismos de actuaciôn;
Mécanisme 1
pueden establecerse las consideraciones siguientes acer 
ca de los factores que influyen en este mécanisme;
a) Factures de lipofilia
Es enormemente diflcil concluir algo acerca de estos 
factores debido a que la constante rc parametriza dos tipos de £ 
fectos de lipofilia, cuya consideraciôn por separado no ha side 
posible hasta hoy; por una parte los fenômenos de transporte y 
por otra la tendencia o no hacia zonas lipôfilas del receptor. 
De cualquier forma, una contribuciôn baja y negativa del parâme 
tro de lipofilia podrfa indicar una escasa afinidad de este ti­
po de fârmacos hacia zonas hidrôfilas del receptor y viceversa.
b) Factores de polaridad
El caracter negative de las constantes polares de Taft,
*or , induce a pensar que la contribuciôn de estos factores a la 
actividad es positiva, ya que el coeficiente de que van afecta- 
das es negative; ademâs, lo es en alto grado por la magnitud ab 
soluta del coeficiente. Es decir, estos compuestos tendrân mu—  
cha afinidad por las zonas polares del receptor.
Hay que suponer que esta polaridad se manifestarâ en el 
heteroâtomo de la cadena, que posee un par de electrones no en­
laçantes. La sustituciôn isôstera de este heteroâtomo de nitrâ- 
geno por CH produce una cafda drâstica de la actividad. Sin em­
bargo, la sustituciân del nitrâgeno por heteroâtomos mâs pola­
res, como el oxlgeno, o de polaridad similar, como el azufre, 
no produce el aumento de actividad esperado, o el manteniraiento 
de la misma, sino que los compuestos que resultan son prâctica- 
mente inactivos. Cabe deducir, por tanto, que la interacciôn 
del extreme de la cadena con el receptor no es de naturaleza e- 
lectrostâtica, sino de tipo âcido-base. Esta hipôtesis se ve 
confirmada cuando se introduce un grupo acetilo en el nitrôge- 
no: la disminuciôn de la basicidad en el compuesto correspon­
diente da lugar a una actividad nula.
Las sustituciones del extreme dimetilamino, para un 
numéro ôptimo de eslabones de la cadena, por los grupos NH2 Y 
NHCH^ confirma la anterior suposiciôn de interacciôn âcido-ba­
se; se observa una disminuciôn de actividad del grupo dimetila­
mino al amino, lo que indicarfa que en esta interacciôn ânica­
mente tienen influencia los efectos inductivos positives de los 
sustituyentes metilicos. Este orden de basicidad parece indicar 
que no se lleva a cabo una protonaciôn del nitrôgeno y, por tan 
to, podrfa tratarse de una interacciôn con una zona âcida de Le 
wis del receptor.
c) Pactores estéricos
se observa que la longitud 6ptima de la cadena lateral 
es de dos unidades metilénicas (figura IV.1).
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Figura IV.1.- Variaciôn de-la actividad bioldgica con el 
numéro de eslabones metilénicos de la cade­
na lateral R.
Respecte a les sustituyentes y Rg, unidos al nitrdge 
no del extreme de la cadena, actuarân inhibiendo estéricamente 
la basicidad. Asf les corapuestos que tienen en el extreme de la 
cadena el grupo dimetilamino son mas actives que les que poseen 
el grupo dietilamino, de mayor volumen; esta hipotesis se ve
nonfirmada al unir las dos unidades etflicas por el final en el 
grupo pirrolidino; aumentando en este caso la actividad, respec 
to al dietilamino, al restringir las posibilidades de barrido 
estérico.
Por otra parte, se observa que la influencia estérica 
de los sustituyentes y Rg es aun mayor que la del ndmero de 
eslabones metilénicos de la cadena, toda vez que, al fijar el 
sustituyente X, compuestos con très eslabones metilénicos y con 
una agrupacién dimetilamino son mis activos que los que poseen 
una cadena con dos eslabones y un grupo dietilamino. Esto sena- 
larfa cualitativamente la enorme importancia de los sustituyen­
tes R^  y Rg en la interaccién âcido-base, hecho confirmado cuan 
titativamente por la alta magnitud del coeficiente que afecta 
al paràmetro cr* de Taft en la ecuacién 120; ademâs, la flexibi- 
lidad de la cadena contribuirâ a que el nitrégeno alcance el 
centre âcido de Lewis.
Todas las consideraciones aiiteriores estân resumidas en 
la ecuacién 120, que in die aria el modo de accién de estas series 
de horaélogos:
pDI^O = 0,026.V^^ - 0,047.V^% - 1,691.0-* + 0,478.0^ + 0,049%jï+
+ 6,522 n=25, r=0,88 y 8=0,21 (120)
Del coeficiente de correlacién se desprende que pueden 
existir otros efectos, fundamentalmente de influencia cuadrâtica 
o/y sinérgica (covariacién), pero de escasa influencia, toda vez 
que el posible aumento del mismo no es muy elevado.
Mecanismo 2
El sustituyente tiene un volumen superior al éptirao; es 
decir, o bien "no cabe" en el hueco del receptor, o bien impide 
el acceso de la molécula al centre de interaccién. Disminuye la 
actividad al aumentar el volumen del sustituyente en la posicién 
5, aumentando al aumentar el volumen de la cadena, contrariamente 
a lo que ocurre en el mecanismo 1.
Se considéra el mecanismo 1 como el mâs importante, to­
da vez que en este grupo aparecen los productos de mâxima activi­
dad.
Puede concluirse lo siguiente:
1-) El sustituyente X actûa a modo de SELECTOR DE MECANISMO de ac 
cién (mecanismo 1 o 2).
2-) La cadena lateral actua a modo de MODULADOR DE ACTIVIDAD, den 
tro del mecanismo 1.
IV.2.- Algunas consideraciones acerca de la naturaleza del recep- 
tor
Las consideraciones anteriores indueen a imaginar un ve 
ceptor farmacolégico constituido por las tres zonas fundamentales 
siguientes;
- Una zona plana, donde el compuesto podria interaccionar por for 
macién de un complejo de transferencia de carga, correspondiente 
a la parte de benzo[de] isoquinoleln-1,3-diona.
- una zona de restriccién estérica, en la que el sustituyente X 
actuaria como selector de mecanismo, bien anclândose en un posi­
ble hueco del receptor, bien impidiendo el acceso de la molécula 
a éste.
- Una zona âcida de Lewis con la que interaccionarla el nitrégeno 
bâsico del extreme de la cadena.
V . -  PARTE EXPERIMENTAL
V.1.- SÎntesis de anhidridos 1,8-naftâllco3 3-sustituldos
Sîntesis del anhldrldo 3-amino-1,8-naftâllco
9,72 grs* (0,04 moles) de anhidrido 3-nitro-1,8-naftâ- 
lico, dlsueltos en 250 c.c. de N,N-dlmetilformamida, se hldroge- 
nan en presencia de paladio sobre carbén active al 10% a una pr£ 
si6n de 44 p.s.i. (2,9 atms.) y a temperatura ambiente durante 
tres horas. Al cabo de este tiempo, y después de filtrar el cata 
lizador, se destila el disolvente a presién reducida sin llegar 
a sequedad, precipitando un sôlido amarillo; se filtra éste y se 
compléta la precipitacién anadiendo agua sobre el liquide filtra 
do. En total se recogen 7,9 grs. (95,5% de rendimiento), que se 
cristalizan de N,N-dimetilformamida/agua, haciéndolo en forma de 
finas agujas de p.f.=300°C. -sinterizan a 271^0.-, coincidiendo 
con el descrito en la bibliografia^^^^).
Anâlisis;
Calculado para
C; 67,60; H: 3,31; N; 6,57
Encontrade
C: 67,30; H: 3,36; N: 6,71
Espectro de I.R. (KBr): las bandas més importantes apa
recen a 3465cm~1, f, (vibracién de tensién asimétrica de N-H); 
3360cm"1, f, (vibracién de tensién simétrica de N-H); 3230cm~\ 
d, (vibraciôn de tensién de NH asociado); 3060cm"\ d, (vibracién 
de tensién de C-H en el anillo); 1750cm” ,^ raf, (vibracién de ten- 
siôn asimétrica de C=0) ; 1720cm“'*, mf, (vibracién de tensién simé 
trica de C=0); l625cm"’^ , f, (vibracién de flexién de N-H en amina 
primaria); 1600, f, 1575, f, 15lOcm"^, f, (vibracién de tensién 
de C=C); 1330cm"', f, (vibracién de tensién asimétrica de C-N); 
1280cm"1, f, (vibracién de tensién simétrica de C-N).
Espectro de R.M.N. (DMSO-d^):
.Ç Ip j
«c
Aparecen senales a 6= 8,00 (doblete, H )^, 7,40 (doble-
te, H^), 7,90 (multiplete, H^ , H^ y H^ ) y 3,40 (singlete, 2H ami-
nicos) p.p.m..
La constante de acoplamiento J =2,7 c.p.s. (el va-
Ha"%b
lor tabulado para dos protones en meta es de 1-3 c.p.s.).
V.1.2.- Slntesls del anhidrido 3-cloro-1,8-naftâlico
En un tubo de vidrio de unos 200 c.c. de capacidad se 
introducen 5,89 grs. (0,024 moles) de anhidrido 3-nitro-1,8-naftâ 
lico y 5,30 grs. (0,026 moles) de pentacloruro de fôsforo. Se cie 
rra el tubo y se mantiene durante veinte horas, en baho de acel- 
te, a 190-200°0.; transeurrido este tiempo, se deja enfriar y se 
introduce en nitrégeno liquide antes de abrirlo.
Se calienta a vacio para eliminar las sustancias volât^ i 
les. El sélido que queda en el fondo se recristaliza de clorofor- 
mo y después de âcido acético glacial, recuperândose 0,9 grs. de 
anhidrido 3-nitro-1,8-naftâlic o.
Se élimina el disolvente a presién reducida, sin llegar 
a sequedad, de la solucién cloroférmica, obteniéndose un sélido 
pardo que se cristaliza de cloroformo/n-pentano, rindiendo unas a 
gujas incoloras de p.f.=122-24°C..
Se puede recuperar mâs anhidrido 3-cloro-1,8-naftâlico 
de la solucién acética, por precipitacién con agua y posterior re 
cristalizacién del sélido obtenido de cloroformo/n-pentano. En to 
tal se obtienen 4,75 grs. (82% de rendimiento) de anhidrido 3-clo 
ro-1,8-naftâlico.
Anâlisis:
Calculado para
C: 61,96; H: 2,17; 01: 15,24
Encontrado
C: 61,87; H: 2,37; Cl: 15,77
Espectro de I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apa­
recen a 3060cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
1780cm"1, mf, (vibracién de tensién asimétrica de C=0) ; 1735cm“‘\  
mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0); 1585, f, 1572, f, y 
1505cm"^, m, (vibracién de tensién de C=C); 740cm"^, d, (vibra­
cién de tensién de C-Cl).
Espectro de R.M.N. (CDOl^):
DIQ
Aparecen senales a A= 8,60 (doblete, H^ ), 8,30 (doble­
te, H^), 8,65 (cuartete, H^), 8,30 (cuartete, H ) y 7,85 (cuarte- 
te, Hj) p.p.m..
—H =2,1 c.p.s#.
V.1.3.- Sintesis del anhidrido 3-hidroxi-1,8-naftâlico
En un raatraz de dos hocas de 100 c.c. de capacidad, pro 
visto de agitaciôn magnética, haho de hielo y sal y termômetro de 
baja temperatura, se introducen 2,13 grs. (0,01 moles) de anhidri 
do 3-amino-1,8-naftâlico, 6,00 grs. de âcido sulfûrico concentra- 
do y 5,00 grs. de hielo picado, iniciândose la agitaciôn. Cuando 
la temperatura alcanza -2°C., se adicionan, gota a gota, 0,7 grs. 
(0,01 moles) de nitrito sédico en 20 c.c. de agua destilada, va- 
riando la temperatura durante la adicién entre -1 y I^ C.. Se con­
tinua la agitaciôn hasta la formaciôn de una pasta homogénea.
En otro matraz, de tres bocas y de 500 c.c. de capaci­
dad, provisto de agitaciôn mecânica, manta de calefacciôn, réfri­
gérante de reflujo y embudo de adiciôn, se calienta a reflujo una 
mezcla de 20 c.c. de agua destilada y 20 c.c. de âcido sulfûrico 
concentrado. Cuando comienza la ebulliciôn, se agrega 1entamante 
la pasta homogénea, obtenida en el paso anterior, y se mantiene 
la agitaciôn durante una hora; en el transcurso de este tiempo se 
observa un gran desprendimiento de burbujas de nitrégeno. Se deja 
enfriar y se filtra un sélido marrén, que se recristaliza primero 
de etanol/agua y después de acetona/agua; se obtienen 1,8 grs. 
(84% de rendimiento) de unos cristales amarillos de p.f.=281- 
-83°C., coincidiendo éste con el descrito en la bibliograffa para 
el compuesto obtenido por fusién alcalina del correspondiente de- 
rivado sulfonado^l^S),
Anâlisis:
Calculado para '
C: 67,29; H: 2,82
Encontrado
C: 67,31; H: 2,92
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3340cm"\ m, (vibracién de tensién de OH asociado); 3060
cra"\ d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo) ; 1760cm"\
mf, (vibracién de tensién asimétrica de C=0); 1720cm"\ mf, (vi­
bracién de tensién simétrica de C=0); 1600, m, 1580, f, y 1510 
cm"1, f, (vibracién de tensién de C=C); 1180cm"^, f, (vibracién 
de tensién de C-0 en el grupo fenélico); 1135cm“\  f, (vibracién
de flexién de 0-H).
Espectro de R.M.N. (DMSO-d^):
OIQ
H, Hb
Aparecen senales a 6= 8,05 (doblete, H )^, 7,75 (doble­
te, H|j) y 8,40-7,65 (multiplete, H^ , H^ , H^ e hidrégeno fenéli­
co) p.p.m..
-2,7 c.p.s.
"b
V.1.4.- Slntesis del anhidrido 3-(N-carbetoxi)amino-1,8-naftâlico
En un matraz de tres bocas de 1000 c.c. de capacidad, 
provisto de agitaciôn mecânica, manta de calefacciôn, refrigerants 
de reflujo y embudo de adiciôn, se disuelven 4,26 grs. (0,02 mo­
les) de anhidrido 5-amino-1,8-naftâlico en 350 c.c. de acetona des 
tilada y seca/^^^) y a continuaciôn se agregan 2,76 grs. de carbo­
nate potâsico y 2,0 c.c. de cloroformiato de etilo. Se refluye con 
agitaciôn durante seis horas; se filtra el sôlido insoluble en ca- 
liente y se élimina el disolvente a presiôn reducida sin llegar a 
sequedad, precipitando un sôlido amarillo; éste se cristaliza de a 
cetona, obteniéndose 3,0 grs. (53% de rendimiento) de unos finos 
cristales amarillos de p.f.=243-44^0..
Anâlisis:
Calculado para C^^Hi^NO^
C: 63,15; H: 3,88; N: 4,91
Encontrado
C: 63,40; H: 3,88; N: 5,02
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes aparecen 
a 3360cm"1, (vibracién de tensién de N-H); 3080, d, y 3060cm"^, 
d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2980cm"^, d, (vibra 
cién de tensién de C-H en la parte alifâtica); 1770cm"^, mf, (vi­
bracién de tensién asimétrica de C=0); 1730cm"\ mf, (vibracién de
tensién simétrica de C=0); 1720cm"^, mf, (vibracién de tensién de 
C=0 en el grupo carbamato, banda l); 1600, d, 1580, d, 1500cm"\ 
d, (vibracién de tensién de C=C); 1550cm"^, f, (combinacién de 
flexién de N-H y de tensién C-N, banda II); 1300cm"\ m, (vibra­
cién de tensién de C-0 en el anhidrido); 1250cm"^, f, (vibracién 
de tensién de C-0 en el grupo carbamato).
Espectro de R.M.N. (DMSO-d^):
Q Q XXIII
NHC02CHj2CHg3
Aparecen senales a 8,65 (singlete, H^ y H^), 8,45 
(multiplete, H^  y H^), 7,85 (triplete, H^ ), 4,10 (cuartete, 2H^ ) 
y 1,30 (triplete, 3Hg) p.p.m..
El hidrégeno amidico no aparece en el espectro, quizds 
debido a que su senal solapa con la correspondiente al dimetilsul 
féxido sin deuterar.
7.1.5,- Sfntesis del anhidrido 3-acetilamino-1,8-naftâlico
En un matraz de 250 c.c. de capacidad, provisto de agi-
tacién magnética, plaça de calefaccién y réfrigérante de reflujo, 
se introducen 4,5 grs. (0,02 moles) de anhidrido 3-amino-1,8-naf- 
tâlico y una mezcla de 10 c.c. de cloruro de acetilo y 20 c.c. de 
anhidrido acético. La suspensiôn se refluye con agitaciôn durante 
una hora. La marcha de la reaccién puede seguirse por la desapari 
cién paulatina del color del anhidrido 3-amino-1,8-naftâlico. Se- 
guidamente se deja enfriar a temperatura ambiente y se vierte so­
bre hielo picado, neutralizândose con una disolucion de bicarbona 
to sédico al 10%. Se filtra el sélido amarillo y se cristaliza de 
N,N-dimetilformamida/agua, obteniéndose 3,0 grs. (59% de rendi­
miento) de unas agujas pardas de p.f. superior a 300°0..
Anâlisis:
Calculado para C^^HgNO^
C: 65,88; H: 3,55; N: 5,48
Encontrado
C: 65,97; H: 3,25; N: 5,33
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3250cm"1, m, (vibracién de tensién de N-H); 3080, m, y 3010 
cm"1, m, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2910cm"^, d, 
(vibracién de tensién de C-H en la parte alifâtica); 1760cm"\ 
mf, (vibracién de tensién asimétrica de C=0 en el grupo anhidri­
do); 1730cm“\  mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0 en el 
grupo anhidrido); I660cm"^, mf, (vibracién de tensién de 0=0 en
-1el grupo acetamido); 1600, f, 1580, m, y 1500cm , d, (vibracién
de tensién de 0=0); 1550cm"^, mf, (combinacién de vibracién de ten 
sién C-N y de flexién de N-H),
Espectro R.M.N, (DMSO-d^):
OIQ NHC0CHf3 XXIV
Aparecen senales a 6= 8,85 (doblete, H^ ), 8,70 (doblete, 
H^), 8,55 (cuartete, H )^, 8,40 (doblete, H^), 7,90 (triplete, H^ ), 
5,30 (singlete, hidrégeno amidico) y 2,18 (singlete, 3H^ ) p.p.m..
^rr - 2 , 7  C . p . s * .
^a %b
V.I.6.- Sintesis del anhidrido 3-tercbütil-1,8-naftâlico^^
o o
XXV
.-O O .,
t-BuCl
A lC l 0 ^  ^
OIQ OIQ
XXVII XXVIII
a ) Preparac^én del cloruro d e _ t e r ^ b u t l l o ( :
En un matraz de 250 c.c. de capacidad, provisto de agi- 
tacion magnética, se introducen 30 grs. (0,40 moles) del alcohol 
tercbutilico y 100 c.c. de âcido clorhidrico concentrado quimica- 
mente puro. Se agita a temperatura ambiente durante una media ho­
ra. Se decanta la capa orgânica y se lava varias veces con una so 
lucién de bicarbonate sédico al 5% y otras tantas veces con agua. 
Se seca con cloruro câlcico y se destila, recogiéndose la frac- 
cién que pasa de 48 a 52^0.; el destilado se redestila sobre pen- 
téxido de fésforo y se recoge la fraccién que pasa a 50-51^0., ob 
teniéndose 31 grs. (84% de rendimiento) de cloruro de tercbutilo.
La calidad del producto se contrôla por la desaparicién 
de la banda de alcohol en el espectro I.R..
B) Alquilacién del acenafteno^l^l).
En un matraz de 500 c.c. de capacidad, provisto de agi- 
tacién magnética, plaça de calefaccién y réfrigérante de reflujo, 
se introducen 51,3 grs. (0,33 moles) de acenafteno, 9,0 grs. de 
cloruro de aluminio, 36,5 c.c. de cloruro de tercbutilo y 200 c. 
c. de sulfuro de carbono seco y destilado^^^O)^ agita, a reflu 
jo del disolvente, durante sels horas y, transcurrido ese tiempo, 
se deja enfriar a temperatura ambiente y se vierte sobre hielo pi 
cado y âcido clorhidrico concentrado, para destruir los complejos 
de aluminio formados. Se decanta la fase orgânica y se lava va-
rias veces con una disolucién de bicarbonato sédico al 5% y des­
pués con agua. Se seca con cloruro câlcico y se élimina el disol 
vente a presién reducida, obteniéndose un sélido de aspecto acei 
toso.
La cromatografia G.L., en una colurana de U.C.C. a 
190^0., révéla la existencia de dos productos de reaccién, ade- 
mâs de cierta cantidad de acenafteno sin reaccionar. Se destila 
a vacio (0,7 mm. de mercurio), obteniéndose dos fracciones; la 
primera de ellas se recoge hasta los 165^0. y la segunda desde e 
sa temperatura hasta 170°0..
La segunda fraccién contiens uno de los productos de 
reaccién prâcticamente puro; se recristaliza dos veces de âcido 
acético glacial y una vez de metanol, rindiendo 0,1 grs. de unas 
escamas incoloras de p.f.=16l-63°C• .
Le la primera fraccién se eliminan los componentes mâs 
volâtiles recogiéndolos hasta 215^C./200 mm. de mercurio. La cr£ 
matografia del residue, en las mismas condiciones que la ante­
rior, muestra una composicién 1:1 en los dos productos de reac­
cién. Se recristaliza dos veces de âcido acético glacial y una 
vez de metanol, rindiendo 2,0 grs. de unas agujas incoloras de 
p.f.=85-87^0.. Este producto, caracterizado por los datos que se 
relacionan a continuacién, es el 4-tercbutil-acenafteno.
(*) Este producto, caracterizado por su anâlisis y sus espectros 
I.R. y R.M.N., résulté ser el 4,7-ditercbutil-acenafteno.
Anâlisis:
Calculado para C^^H^g 
0: 91,37; H: 8,62 
Encontrado 
C: 90,98; H: 8,58
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3030cra"\ d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo);
-1  ■'
2960, f, 2940, f, 2920, m, 2860, m, y 2830cm" , d, (vibracién de 
tensién de C-H en los fragmentos alifâticos); 1605, f, 1590, d, 
y 1490cm"1, d, (vibracién de tensién de C=C); 1370, f, y 1360 
cm"1, m, (vibracién de flexién de C-H).
Espectro R.M.N. (CBCl^):
CH2f— CHzf
O Q XXVIIC(CHg,)3
Aparecen senales a 7,5 (multiplete, 5H aronâticos), 
3,4 (singlete, 4H^) y 1,4 (singlete, 9Hg) p.p.m..
c) Oxidaciôn del 4-tercbutil-acenafteno
En un matraz de 100 c.c. de capacidad, provisto de agi 
taciôn magnética, plaça de calefaccién y refrigersinte de reflu­
jo, se introducen 1,05 grs. (0,005 moles) de 4-tercbutil-acenaf­
teno, 2,67 grs. de dicromato sédico y 30 c.c. de âcido acético 
glacial y se agita a reflujo durante cuatro horas. Una vez frio, 
el producto de la reaccién se vierte sobre hielo picado y 50 c. 
c. de âcido clorhidrico concentrado; se deja reposar toda la no- 
che, y se filtra el sélido pardo aparecido. Este se disuelve en 
una disolucién concentrada de hidréxido potâsico y se décolora 
por tratamiento con carbén activo; la disolucién clara y transpa 
rente que résulta se acidula con âcido clorhidrico concentrado, 
precipitando un sélido blanco. por recristalizacién de âcido ac£ 
tico glacial se obtienen 0,3 grs. (24% de rendimiento) de unas a 
gujas incoloras de p.f.=202°G..
Anâlisis:
Calculado para
C: 75,57; H: 5,54
Encontrado
C: 75,66; H: 5,55
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3060cm“ ,^ md, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
2960, d, 2900, d, y 2860cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en
la parte alifâtica); I770cm“ ,^ mf, (vibracién de tensién asimétri 
ca de c=0); 1730cm"^, mf, (vibracién de tensién simétrica de 
C=0); 1595, m, 1580, m, y 1510cm"\ d, (vibracién de tension de 
0=0); 1380, d, y 1370cm"^, m, (vibracién de flexién de C-H).
Espectro R.M.N. (CLCl^):
XXVIII
C(CHQ)3
He Hb
Aparecen senales a 6= 8,8 (doblete, H^ ), 8,3 (doblete,
H%), 8,6 (cuartete, H^), 8,35 (cuartete, Hç), 7,80 (cuartete,
Hg) y 1,5 (singlete, 9Hf) p.p.m..
u =2,7 c.p.s., lo que confirma la sustitucién en me 
%a"Kb
ta del grupo tercbutilo.
7.1.7.- Sintesis del anhidrido 3-metoxl-1 ,8-naftâlico '^^ ^^  ^
En un matraz de tres bocas de 500 c.c. de capacidad, 
provisto de agitacién mecânica, manta de calefaccién, réfrigéran­
te de reflujo y embudo de adicién, se introducen 5,0 grs. (0,023 
moles) de anhidrido 3-hidroxi-1,8-naftâlico, 20,0 grs. de carbona
to potâsico y 350 c.c. de acetona destilada y seca/^^^). Se ini- 
cia la calefaccién con agitacién, adicionândose lentamente a con­
tinuacién 10 c.c. (0,06 moles) de sulfato de dimetilo. Se conti­
nua la agitacién con calefaccién durante quince horas; transcurri 
do este tiempo, se concentra el hruto de reaccién a presién redu­
cida y se diluye con una solucién de 20,0 grs. de hidréxido sédi­
co en 200 c.c. de agua. Se calienta durante una hora, hasta la do
saparicién del sélido insoluble; se deja enfriar y se acidula con
âcido clorhidrico concentrado, precipitando un sélido en forma de 
agujas amarillentas. Se obtienen 4,5 grs. (85% de rendimiento) de 
éstas, después de cristalizadas de N,N-dimetilformamida/agua con 
un p.f.=247-48°C. (bibligrafia: 245-46^0.)•
Anâlisis:
Calculado para C^ i^ HgO^
C: 68,41; H: 3,53 
Enc ontrado 
C: 68,70; H: 3,78
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3050cm"^, d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo);
2960, d, 2940cm"1, d, (vibracién de tensién de C-H en la parte sa
turada); 1770cm"^, mf, (vibracién de tensién asimétrica de C=0); 
1730cm"1, mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0); 1595, m, 
1575, m, y 1510cm"\ m, (vibracién de tensién de C=C); 1260cm“ ,^
f, (vibracién de tensién de c-0 en el grupo metoxi).
Espectro de R.M.N. (E^G-COOH):
OIQ XXIX
Hc Hb
Aparecen senales a <J= 8,40 (doblete, H^), 8,20 (doble­
te, H^), 8,17 (doblete, H^), 7,65 (doblete, H^ ), 7,63 (triplete, 
H^ ) y 4,00 p.p.m. (singlete, 3H metilicos).
•^rr —TJ =2,5 C.p.s..
"a ^b
V.2.- Sintesis de naftalimidas
La sfntesis de las naftalimidas que se relacionan a 
continuacién se realizé, en la mayor parte de los casos, en las 
condiciones descritas por M. F. Braha y cols.(^): medio etanéli- 
co, temperatura ambiente y estequiometrfa equimolar, mediante el 
ataque nucleéfilo de un agente bâsico, que suministra la cadena 
lateral, a los carbonos carbonflicos del correspondiente anhidri 
do 1,8-naftâlico 3-sustituido, de acuerdo con la reaccién gene­
ral siguiente:
QQ + H2N'R
XXX
no ♦ H20
XV
En la descripcién que sigue se han resehado ûnicamente 
aquellas condiciones que suponen una modificacién de las expues- 
tas anteriormente.
V.2.1•- Sintesis de 2-(3-dimetilamino)propil 5-nitro benzo [deli-
soquinoleln-1,3-diona
En un matraz erlenraeyer de 100 c.c. de capacidad, pro­
visto de agitacién magnética, se agregan 1,02 grs. (0,01 moles) 
de 3-dimetilamino-propilamina disueltos en 20 c.c. de etanol co- 
mercial a una suspensién de 2,43 grs. (0,01 moles) de anhidrido
3-nitro-1,8-naftâlico en 30 c.c. de etanol comercial y se agita 
a temperatura ambiente durante tres horas y media. Los reactivos 
se van disolviendo a medida que progresa la reaccién; al cabo de 
hora y media de comenzar ésta, el medio de reaccién es una diso­
lucion pardo-rojiza, comenzando instantes después la precipita­
cién de la naftalimida. Se filtra en un bUchner un sélido pardo- 
amarillento, que se recristaliza de etanol, obteniéndose 2,8 
grs. (84% de rendimiento) de unas agujas amarillas de p.f.-99- 
100®C..
Anâlisis:
Calculado para C^ iyH^ j^ N^ O^
C: 62,38: H: 5,19; N: 12,84
Encontrado
C: 62,11; H: 5,24; N: 12,91
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3080cm"1, d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo);
2960, d, 2940, d, y 2790cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte saturada); 1700cm“ ,^ mf, (vibracién de tensién asimétri 
ca de C=0); I655cm"^, mf, (vibracién de tensién simétrica de 
C=0); 1600, m, 1590, m, y 1500cm"**, d, (vibracién de tensién de 
C=C); 1540cm"1, f, (vibracién de tensién asimétrica de N-O); 
1345cm"\ f, (vibracién de tensién simétrica de N-O); 800, f, y 
755cra~**, f, (vibracién de tensién de C-N en nitrocompuestos aro- 
mâticos).
Espectro R.M.N. (LMSO-dg):
CHf2-CH92-CHb2*N(CHj3)2
OIQ XXXI
Aparecen senales a 6= 9,30 (doblete, H^ ), 8,75 (doble­
te, H%), 8,60 (multiplete, H y Hg), 7,95 (triplete, H^), 4,05 
(multiplete, 2K^), 2,45 (multiplete, 2H^), 2,25 (singlete, 6H^ ) 
y 1,80 (multiplete, 2H ) p.p.m..
o
Jp. ^ =2,7 c.p.s*.
^a -b
Espectro U.V. (etanol): se aprecian las siguientes ban 
das:.217 nm. (f =282.000), 274 nm. (£=232.000) y 332 nm. (f = 
92.000).
V.2.2.- SÎntesis de 2~(3"dletllamino)propll 5-nitro benzo[de]i-
soqulnoleln~1,3-diona
Se emplearon 2,43 grs. (0,01 moles) de anhidrido 3-al- 
tro-1,8-naftâlico, 1,30 grs. (0,01 moles) de 3-dietilamino-pro- 
pilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccidn 
fue de dos horas. Se obtuvieron 3,1 grs. (89% de rendimiento) de 
unas flnas agujas amarillas, que obscurecen con la luz, de p.f.= 
=105°C. (etanol).
Anâlisis:
Calculado para C^gHgiN^O^
0: 64,21; H: 5,96; N: 11,82
Encontrado
C: 64,44; H: 6,16; K; 12,02
Espectro I.R. (KBr); las bandas mâs importantes apare- 
cen a 3080cm"^, d, (vibraciôn de tensidn de C-H en el anillo); 
2960, ra, y 2920cm"\ d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte 
alifâtica); 1700cmT^, mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 
0=0); I660cm“\  mf, (vibraciôn de tensiôn simôtrica de 0=0); 
1595cm” ,^ m, (vibraciôn de tensiôn de 0=0); 1542cm*"^ , f, (vibra­
ciôn de tensiôn asimétrica de N-O); 1345cm"\ f, (vibraciôn de 
tensiôn simôtrica de 0=0); 800, f, y 755cm~^, f, (vibraciôn de 
tensiôn de 0-N en nitrocompuestos aromâticos).
Espectro R.M.N. (DMSO-d^):
ÇHf2*CH92-CHh2N(CH^ 2^ i^3^ 2
, Q ] O . I  XXXII
He Hy
Aparecen senales a 6= 9,35 (doblete, H^), 8,80 (doble 
te, H^), 8,60 (multiplete, y H^), 7,95 (triplete, H^), 4,00 
(triplete, 2H^ ), 2,50 (multiplete, 6H^), 1,75 (multiplete,
2Hg) y 0,90 (triplete, p.p.m..
Ju u "2,7 c.p.s.. 
• ^a %b
Espectro U.V. (etanol): se aprecian las siguientes 
bandas: 217 nm. (&=27.500), 274 nm. (&=22.290) y 332 nm. (&= 
=8.750).
V.2.3.- Sfntesis de 2-[2-(N~morfolln)etil] 5-nitro benzo [de]i- 
soquinolein-1,3-diona
Se emplearon 2,43 grs. (0,01 moles) de anhidrido 3-u_i 
tro-1,8-naftalico, 1,30 grs. (0,01 moles) de N-(2-aminoetil)mor
folina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccidn fue 
de très horas. Se obtuvieron 2,35 grs. (68,5% de rendimiento) de 
unas finas agujas amarillas de p.f.=189-90^0. (N,N-dimetilforma- 
mida/agua).
Anâlisis:
Calculado para
C: 60,84; H: 4,82; N: 11,82
Encontrado
C: 60,76; H: 4,89; N; 12,00
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3085, d, 3060, d, y 3020cm“ ,^ d, (vibraciôn de tensiôn de 
C-H en el anillo); 2950, d, y 2850cm“\  d, (vibraciôn de tensiôn 
de C-H en la parte alifâtica) ; 1705cm"’^ , mf, (vibraciôn de ten­
siôn asimétrica de 0=0); I660cm“\  mf, (vibraciôn de tensiôn si- 
métrica de 0=0); I600cm“\  f, (vibraciôn de tensiôn de 0=0); 
1530cm~\ f, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-O); 1340cm"\ 
f, (vibraciôn de tensiôn simôtrica de 0=0);; 1115cm"^, f, (vibra 
ciôn de tensiôn de 0-0 en el grupo ôter); 800, f, y 755cm"\ f, 
(vibraciôn de tensiôn de 0-N en nitrocompuestos aromâticos).
Espectro R.M.N. (01X31^ ):
ÇHfjCHjjN 0
no XVI^N02 
He Hy
Aparecen senales a 6= 9,30 (doblete, H )^, 9,15 (doble­
te, H^), 8,80 (cuartete, H^), 8,50 (cuartete, E )^, 8,00 (cuarte- 
te, H^), 4,40 (triplete, 2H^), 3,65 (multiplete, 4H^ ) y 2,65 
(multiplete, 6h ) p.p.m..
o
Jp. „ =2,7 c.p.s..
^a %b
Espectro U.V. (cloroformo); se aprecian las siguientes 
bandas: 251 nm. (6=107.000) y 335 nm. (6=47.675).
V.2.4.- Sintesis de 2-[3-(!T-etilpiperid£n)1 5-nitro benzo [ce] i- 
soquinolein-1,3-diona
Se emplearon 2,43 grs. (0,01 moles) de anhidrido 3-ni- 
tro-1,8-naftâlico, 1,28 grs. (0,01 moles) de N-etil 3-amino pip£ 
ridina y 40 c.c. de etanol comercial; la temperatura de reacciôn 
fue de 78°C. y el tiempo de ocho horas. Se obtuvieron 1,31 grs. 
(37% de rendimiento) de unas agujas pardas de p.f.=157-58^0•
(N,rT-diraetilformamida/agua) •
Anâlisis:
Calculado para
0: 64,57; H: 5,41; N: 11,89
Encontrado
C: 64,30 ; H: 5,66; N: 11,64
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3080cm"\ d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo);
2960, m, 2925, m, 2800, d, y 2740cm~1, d, (vibraciôn de tensiôn
-• 1de C-H en la parte alifâtica); 1700cm” , mf, (vibraciôn de ten­
siôn asimétrica de 0=0); l660cm”\  mf, (vibraciôn de tensiôn si- 
métrica de 0=0); 1595, f, 1585, m, y 1500cm”*', m, (vibraciôn ce 
tensiôn de 0=0); 1545cm”\  f, (vibraciôn de tensiôn asimétrica 
de N-O); 1345cm”*', f, (vibraciôn de tensiôn simétrica de N-O); 
800, f, y 755cm"*', f, (vibraciôn de tensiôn de 0-N en nitrocom­
puestos aromâticos).
-n '•T \ .
H:,C
I IHj2C CH92
ÇH,
OIQ XXXIII
Aparecen senales a 4= 9,35 (doblete, H^ ), 9,20 (doble­
te, H%), 8,85 (cuartete, H^), 8,50 (cuartete, H^ ), 8,00 (triple­
te, H^), 3,05 (multiplete, H^), 2,85 (doblete, 2Hg), 2,50 (multl 
plete, 4H^), 1,90 (multiplete, 2Hj) y 1,10 (triplete distorsions 
do, 2Hj^  y 3H^,) p.p.m..
J„ „ =2,7 c.p.s..
^a %
Espectro U.V. (cloroformo): se aprecian las siguientes 
senales: 277 nm. (e =23,500) y 333 nm. (6=9.560).
V.2.5.- Sintesis de 2-[3-(4-metil-1-piperazin)propil| 5-nitro 
benzo[de]isoouinolein-1,3-diona
Se emplearon 2,43 grs. (0,01 moles) de anhidrido 3-ni- 
tro-1,8-naftâlico, 1,57 grs. (0,01 moles) de 1-(3-aminopropil)- 
4-metilpiperazina y 40 c.c. de etanol comercial; la temperatura 
de reacciôn fue de 50°C. y el tiempo de cuatro horas. Se obtuvi^ e 
ron 2,80 grs. (75% de rendimiento) de unas agujas amarillas de 
p.f.=154-55^0. (etanol/agua).
■Anâlisis:
Calculado para 02qH22N^0^
C: 62,81; H: 5,79; N: 14,65
Encontrado
C: 62,63; H; 5,60; N; 14,38
Espectro I.R. (KBr): las bandas mas importantes apare­
cen a 3070cm”1, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 
2920, m, y 2780cm” m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte 
alifâtica); 1700cm”*', mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 
C=0); I655cm” ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0); 
1595, f, 1590, f, y 1500cm”*', m, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 
I530cm” ,^ f, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-O); 1345cm”\  
f, (vibraciôn de tensiôn simétrica de N-O); 790cm” ,^ f, (vibra­
ciôn de tensiôn de C-N en nitrocompuestos aromâticos).
Espectro R.M.N. (CDCl^):
|:Hf2CHg2CHh2N 'N<Hj3
XXXIVQQ
Aparecen senales a è- 9,25 (doblete, H^ ), 9,10 (doble­
te, H )^, 8,75 (cuartete, H^ ), 8,40 (cuartete, Hp), 7,90 (cuarte­
te, Hp), 4,20 (triplete, 2H^ ), 2,35 (multiplete, lOH^ ), 2,05
(singlete, 3H^) y 1,85 (multiplete, 2Hg) p.p.m.
Jtt “2,7 c.p.s..
Espectro U.V. (etanol): se aprecian las siguientes ban 
das: 218 nm. (c=28.500), 274 nm. (6=23.800) y 332 nm. (&=9.525).
V.2.6.- Sintesis de 2-dimetilamino 5-nitro benzo [de] isoquinolein 
-1,3-diona
Se emplearon 2,43 grs. (0,01 moles) de anhidrido 3-ni- 
tro-1,8-naftâlico, 0,48 grs. (0,01 moles) de N,N-dimetilhidrazi- 
na y 50 c.c. de etanol comercial. La temperatura de la reaccidn 
fue de 78°0. y el tiempo de diez horas. Se obtuvieron 2,0 grs. 
(70% de rendimiento) de unas agujas de color pardo de p.f.=233- 
34^ 0. (etanol).
Anâlisis:
Calculado para C^^H^^N^O^
C: 58,94; H: 3,88; N: 14,73 
Encontrado
C: 58,73; H: 3,88; N: 14,69
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare-
cen a 3060cm"^, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 
2940, d, y 2900cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte 
alifâtica); 1710cm” ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 
0=0); 1670cm”*', mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0) ; 
1595cra”\  f, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1540cm”\  f, (vibra­
ciôn de tensiôn asimétrica de N-O); 1340cm” ,^ mf, (vibraciôn de 
tensiôn simétrica de N-O); 790cm”\  f, (vibraciôn de tensiôn de 
C-N en nitrocompuestos aromâticos).
Espectro R.M.N. (CDCl^):
N(CH«)2
OIQ XXXV
Aparecen senales a 9,35 (doblete, H^ )^, 9,18 (doble« 
te, H^), 8,85 (cuartete, H^ ), 8,50 (cuartete, Hp), 8,00 (cuarte­
te, Hp) y 3,03 (singlete, 6H^ ) p.p.m..
Jtt tt — 2,7 C . p . s
^a ^b
V.2.7.- Sfntesis de 2-(3-dletllamlno)propll 3-amino benzo [deli-
soquinoleln-1,3-diona
Se emplearon 1,06 grs. (0,003 moles) de anhidrido 3-a- 
mino-1,8-naftalico, 0,65 grs. (0,005 moles) de 3-dietilamino-pro 
pilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de la reaccidn 
fue de ocho horas. Se obtuvieron 1,3 grs. (81% de rendimiento) 
de unas agujas de color naranja de p.f.=139-40^0. (cloroformo/n- 
hexano).
Anâlisis:
Calculado para O^gHg^N^Og
C: 70,12; H: 7,12; N: 12,91
Encontrado
C: 70,06; H: 6,95; N:13,10
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3390cm”1, m, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en a- 
mina primaria); 3320cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
N-H en amina primaria); 3190cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de NH 
asociado); 3030cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el ani­
llo); 2950, m, 2920, d, 2860, d, y 2820cm”\  d, (vibraciôn de 
tensiôn de C-H en la parte alifâtica); l690cm"^, mf, (vibraciôn 
de tensiôn asimétrica de C=0); I660cm” ,^ mf, (vibraciôn de ten­
siôn simétrica de C=0); I640cm” ,^ f, (vibraciôn de flexiôn de
N-H en amina primaria); 1620, f, 1570, m, y 1510cm” ,^ m, (vibra­
ciôn de tensiôn de 0=0); 1340cm”\  f, (vibraciôn de tensiôn de 
C-N).
Espectro R.M.N. (01X31^ );
CHf2-CHg2-CHh2-N(CH,^ 2rCHi3)2
O^N'V.O
oo XXXVI
Aparecen las siguientes senales a 6= 8,25 (cuartete, 
Hg), 8,00 (doblete, H^), 7,85 (cuartete, Hp), 7,55 (cuartete, 
Hp), 7,25 (doblete, H^), 4,20 (triplete distorsionado, 2H^ y 2H 
aminicos), 2,55 (cuartete distorsionado, 6H^ ), 1,85 (quintuple­
ts, 2H ) y 1,00 (triplete, 6H. ) p.p.m.-.
o  1
Ju —2,7 cp.s..
Espectro U.V. (etanol); présenta las siguientes ban­
das: 217 nm. (6=28.330), 251 nm. (6=25.625) y 344 nm. (6=7.920).
V.2.8.- Sintesis de 2-(2-dimetilamino)etil 5-amino benzo [del iso-
quinolein-1,5-diona
Se emplearon 1,06 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-a­
mino- 1 ,8-naftâlico, 0,44 grs. (0,005 moles) de 2-dimetilamino-e- 
tilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reacciôn 
fue de ocho horas. Se obtuvieron 1,33 grs. (82% de rendimiento) 
de unas agujas amarillas de p.f.=175-77°C. (cloroformo/n-hexa- 
no).
Anâlisis:
Calculado para C^^H^^N^Og
0: 67,87; H: 6,04; N: 14,83
Encontrado
C: 68,03; H: 6,30; N: 15,03
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3460cm“\  m, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en a- 
mina primaria); 3360cm”^, m, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
N-H en amina primaria); 3220cm“^, d, (vibraciôn de tensiôn de 
NH asociado); 3050cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el a- 
nillo); 2950, d, 2860, d, 2820, d, y 2760cm”\  d, (vibraciôn de 
tensiôn de C-H en la parte alifâtica); l690cm”\ mf, (vibraciôn 
de tensiôn asimétrica de C=0); l655cm”\  mf, (vibraciôn de ten­
siôn simétrica de C=0); 1645cm” ,^ f, (vibraciôn de flexiôn de
N-H en amina primaria); 1615, f, 1590, f, y 1515cm”\  f, (vibra 
ciôn de tensiôn de 0=0); 1340cm” ,^ f, (vibraciôn de tensiôn de 
C-N en amina primaria).
Espectro R.M.N. (CECl^):
ÇHf2CH32N(CHh3)2
OIQ XXXVII
Aparecen senales a 6= 8,35 (cuartete, H^ ), 8,00 (do­
blete, E q ), 7,80 (doblete distorsionado, H^), 7,55 (doblete dis 
torsionado, Hp), 7,25 (doblete, Hp), 4,35 (triplete distorsiona 
do, 2H^ y 2H aminicos), 2,70 (triplete, 2Hg) y 2,40 (singlete, 
6H^ ) p.p.m..
Jtt _ t t  =2,7 C.p.s. .
a b
Espectro U.V. (etanol); présenta las siguientes ban­
das: 217 nm. (6=300.000), 250 nm. (6=263.635) y 344 nm. (ê = 
=81.820).
V.2.9.- Sintesis de 2-[2-(N-morfolin)etill 3-amino benzo [de] iso-
quinolein-1,3-diona
Se emplearon 1,4 grs. (0,0065 moles) de anhidrido 3-ami 
no-1,8-naftâlico, 0,85 (0,0065 moles) de N-(2-aminoetil)morfolina 
y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccidn fue de diez 
horas. Se obtuvieron 1,6 grs. (76% de rendimiento) de unas agujas 
pardas de p.f.=236-38°C. (etanol).
Anâlisis:
Calculado para C^gH^gN^O^
C: 66,44; H: 5,88; N; 12,91
Encontrado
C: 66,31; H: 5,94; N: 13,13
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3440cm”1, m, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en and 
na primaria); 3340cm”^, m, (vibraciôn de tensiôn simétrica de N-H 
en amina primaria); 3220cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn de NH aso­
ciado); 3050cm”1, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 
2960cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte alifâtica); 
I690cm”1, mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de C=0); l650cm” ,^ 
mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0); l630cm“ ,^ f, (vibra­
ciôn de flexiôn de N-H en amina primaria); 1610, f, 1590, f, y 
1510cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1340cm"^, f, (vibra-
ciôn de tensiôn de C-N en amina primaria aromâtica)
Espectro R.M.N. (CECl^):
/CH92<Hh2\
ÇH,2-CHj2-N 0
CH92-CH„
OIQ XXXVIII
Aparecen senales a 6= 8,35 (cuartete, H^ ), 8,05 (do­
blete, H )^, 7,90 (doblete, H )^, 7,65 (triplete, Hp), 7,35 (do­
blete, H^ )., 4,35 (multiplete, 2H^ y 2H aminicos), 3,70 (triple- 
te, 4H^) y 2,65 (multiplete, ôH^ ) p.p.m..
Jtt u "2,7 C.p.s.. 
^a %b
Espectro U.V. (cloroformo): présenta las siguientes 
senales: 250 nm. (s =306.000), 330 nm. (6=150.000) y 344 nm. (z. 
=190.000).
V.2.10.- Sintesis de 2-(2-dietilamino)etil 3-amino benzo[del iso-
quinoleln-1,3-diona
Se emplearon 1,06 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-a­
mino- 1 ,8-naftâlico, 0,58 grs. (0,005 moles) de 2-dietilamino-etil 
amina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reacciôn fue de 
dos horas. Se obtuvieron 1,22 grs. (83,5% de rendimiento) de unas 
agujas amarillas de p.f.=120-22°C. (etanol/agua).
Anâlisis:
Calculado para O^gHg^N^Og
C: 69,42; H: 6,79; N: 13,49
Encontrado
C: 69,77; H: 7,04; N: 13,48
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3440cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en and 
na primaria); 3360cm” ,^ m, (vibraciôn de tensiôn simétrica de N-H 
en amina primaria); 3320cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de NH aso­
ciado); 3060cm”1, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 
2960cm”1, m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte alifâtica); 
I690cm”\  mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de C=0); 1650cm ^, 
mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0); I620cm“ ,^ f, (vibra­
ciôn de flexiôn de N-H en amina primaria); 1600, m, 1580, m, 1515 
cm”1, d, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1345cm“\  m, (vibraciôn
de tensiôn de C-N).
Espectro R.M.N. (CECl^);
CH^2-CHg2-N{CHg2-CHh3)2 
N
no XXXIX
Aparecen senales a 4= 8,30 (cuartete, H^ ), 8,00 (dobl£ 
te, H^), 7,90 (cuartete, H^), 7,55 (cuartete, H^ ), 7,25 (doble­
te, H )^, 4,30 (multiplete, 2H^ y 2H aminicos), 2,70 (cuartete, 
distorsionado, 6Hg) y 1,10 (triplete, 6H^) p.p.m..
u =2,7 c.p.s..
%a %b
Espectro U.V. (etanol): présenta las siguientes sena­
les: 217 nm. (6=281.000), 250 nm. (6=240.000) y 344 nm. (6= 
=150.000).
V. 2 . 1 1 Sintesis de 2-[2-( 1-pirrolidin)etil1 5-amino benzo [de] i-
soquinolein-1,3-diona
Se emplearon 1,06 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-ami 
no-1,8-naftâlico, 0,57 grs. (0,005 moles) de N-(2-aminoetil)pirro 
lidina y 40 c.c. de etanol comercial; la temperatura de la reac- 
ci6n fue de 50^0. y el tiempo de ocho horas* Se obtuvieron 1,14 
grs. (79% de rendimiento) de unas agujas anaranjadas de p.f.=197- 
99^0. (etanol).
Anâlisis;
Calculado para C^gH-igN^Og
C; 69,88; H; 6,19; N; 13,58
Enc ontrado
C : 69,62; H; 6,35; N: 13,33
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3400cm”1, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H ea ami 
na primaria); 3300cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn simétrica de N-H 
en amina primaria); 3l60cm” ,^ m, (vibraciôn de tensiôn de NH aso­
ciado); 3060cm”\  m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo) ; 
2960cm”1, m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte alifâtica); 
l69bcm” ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de C=0); 1650cm ^, 
mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0); l620cm“ ,^ mf, (vibra 
ciôn de flexiôn de N-H en amina primaria); 1595, f, 1580, f, 1510
cm”\  m, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1335cm”\  f, (vibraciôn
de tensiôn de C-N).
Espectro R.M.N. (LMSO-d^):
DIQ XL
Aparecen senales a &= 8,15 (cuartete, H^), 8,00 (doble 
te, H )^, 7,60 (multiplete, Hp y H^ ), 7,35 (doblete, K%), 4,20 
(triplete, 2H^ ), 2,55 (multiplete, 6H ) y 1,70 (multiplete,
o
4ïïj^ ),p.p.m..
J„ p. =2,7 c.p.s.. 
^a Hb
Espectro U.V. (cloroformo): présenta las siguientes se 
nales: 252 na. (^=30.000), 330 na. (£=7.400) y 344 na. (£=9.100),
V.2.12.- Sintesis de 2-f3-(4-metil-1-piperazin)propiïl 5-amino
benzo[del isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 1,06 (0,005 moles) de anhidrido 3-amino- 
-1,8-naftâlico, 0,79 grs. (0,005 moles) de 1-(3-amino)propil-4- 
-metil-piperazina y 40 c.c. de etanol comercial; la temperatura 
de la reaccidn fue de 50°0. y el tiempo de cuatro horas. Se obtu 
vieron 1,3 grs. (74% de rendimiento) de unas agujas amarillas de 
p.f.=153-34^0. (cloroformo/n-pentano).
Anâlisis:
Calculado para OgQHg^N^Og
C: 68,15; H: 6,86; N: 15,29
Encontrado
C: 68,01; H: 7,10; N: 15,63
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3420cm”1, m, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en a- 
mina primaria); 3340cm“ ,^ m, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
N-H en amina primaria); 3230cm” ,^ m, (vibraciôn de tensiôn de NH 
asociado); 3040cm"^, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el ani­
llo); 2920cm”1, m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte satu 
rada); 1700cm“ ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 0=0); 
l650cm“\  mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0); I6l5cm“\  
mf, (vibraciôn de flexiôn de N-H en amina primaria); 1590, m.
1550, ra, y 1520cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1340cm”\
m, (vibraciôn de tensiôn de C-N). ■
Espectro R.M.N. (CIXIl^ ):
ÇHfjCHgjCHhjN \< H |3
_  CHh2^ "h2
OIQ XLI
Aparecen senales a 6= 8,40 (cuartete, H^), 8,10 (dobl£ 
te, H^), 7,70 (multiplete, Hp y Hp), 7,35 (doblete, H )^, 4,25 
(triplete distorsionado, 2H^ y 2H aminicos), 2,40 (multiplete, 
lOH^), 2,20 (singlete, 3Hj_) y 1,90 (multiplete, 2Hg) p.p.m..
J tt =2,7 C.p.s..
^a ^b
V.2.13.- Sintesis de 2-[2-(1-piperidin)etil] 5-amino benzo [deli- 
soQulnclein-1,3-diona
Se emplearon 1,06 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-a- 
raino-l,8-naftâlico, 0,64 grs. (0,005 moles) de 1-(2-aminoetil)&i 
peridina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reacciôn
fue de cinco horas. Se obtuvieron 1,20 grs. (74,5% de rendjmien- 
to) de unas agujas amarillas de p.f.=185-86^0. (N,N-dimeti3forma 
mida/agua).
Anâlisis:
Calculado para C^gHg^N^Og
C: 70,56; H: 6,54; N: 13,00
Encontrado
C; 70,74; H: 6,75; N; 12,73
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3440cm”1^  m, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en a- 
mina primaria); 3345cm“ ,^ m, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
N-H en amina primaria); 3220cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de NH 
asociado); 3060cm”\  d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el ani­
llo); 2930cm”\  m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte ali­
fâtica); I695cm” ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de C=0); 
I650cm” ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=0); 1620cm ^, 
f, (vibraciôn de flexiôn de N-H en amina primaria); 1595, m# 
1580, f, y 1515cm \  d, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1340cm ^, 
m, (vibraciôn de tensiôn de C-N).
Espectro R.M.N. (CBCl^):
/CHg2CHh2^
ÇHfiCHgjN CHh2
CHgjCHhî
OIQ XLIi
Aparecen senales a <5= 8,35 (cuartete, H^ ), 8,00 (dobl£ 
te, H )^, 7,95 (cuartete, H^), 7,60 (cuartete, Hp), 7,25 (doble­
te, H^), 4,40 (multiplete, 2H^ y 2H aminicos), 2,65 (multiplete, 
6Hg) y 1,30 (multiplete, 6H^ ) p.p.m..
Jtt _TT =2,7 C.p.s..
^a Hb
V.2.14.- Sintesis de 2-dimetilamino 5-amino benzo [Je]isoquino- 
lein-1,3-diona
Se emplearon 1,06 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-a- 
mino-1,8-naftalico, 0,48 grs. (0,010 moles) de ll,N-dimetilhidra- 
zina y 100 c.c. de lT,N-dimetilformamida; la temperatura de la 
reacciôn fue de 156^0. y el tiempo de cinco horas. Se obtuvieron 
0,64 grs. (50% de rendimiento) de un sôlido amarillo de aspecto 
pulverulento de p.f.=220-22^0. (N,N-dimetilformamida/agua)•
Anâlisis:
Calculado para
C: 65,87; H: 5,13; N: 16,46
Encontrado
C: 65,56; H: 5,33; N: 16,29
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3440cm”\  m, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-H en a-
mina primaria); 3340cm” ,^ f, (vibraciôn de tensiôn simétrica de
iN-H en amina primaria); 3220cm” , d, (vibraciôn de tensiôn de NH 
asociado); 3040cm” ,^ md, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el ani­
llo); 2940cm”1, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte ali­
fâtica); l690cm”\  mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de C=0); 
1660cm” ,^ mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de C=C); 1630cm ^, 
f, (vibraciôn de flexiôn de N-H en amina primaria); I6l0, f, 
1590, m, 1570, m, y 1500cm”*', d, (vibraciônde tensiôn de C=C); 
1330cm”1, f, (vibraciôn de tensiôn de C-N).
Espectro R.M.N. (CBCl^):
N{CHf3)2
OIQ XLIII
Aparecen senales a 6= 8,40 (cuartete, H^), 8,15 (doble­
te, H^), 8,00 (cuartete, H^), 7,65 (cuartete, Hg), 7,35 (single­
te, H^), 4,30 (multiplete, 2H aminicos) y 3,05 (singlete, 6H^ ) 
p • p • m» •
^ G.p.s,,
V.2.15.- Sintesis de 2-(2-dimetilamino)etil 5-cloro benzo fdeTiso- 
quinoleln-1,3-diona
Se emplearon 0,67 grs. (0,003 moles) de anhidrido 3-clo 
ro-1,8-naftâlico, 0,26 grs. (0,003 moles) de 2-dimetilamino-etila 
mina y 30 c.c. de etanol comercial; la temperatura de la reacciôn 
fue de 78^ 0. y el tiempo de très horas. Se obtuvieron 0,15 grs. 
(20% de rendimiento) de unas finas agujas ligeraraente pardas de 
p.f.=l6l-63°0. (acetona/agua).
Anâlisis:
Calculado para C.j ^ H^ j^ NgOgCl
C: 62,86; H: 5,89; N: 9,l6; Cl: 11,59
Encontrado
C: 62,65; H: 5,66; N: 9,22; Cl: 11,82
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3060cm” ,^ d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo);
2810, m, y 2760cm~1, m, (vibraci6n de tensiôn de c-H en la parte 
alifâtica); l695cm“%  mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 
C=0); l655cra"\ mf, (vibracion de tension simétrica de C=0); - 
1620, f, 1580, f, y 1500cra'"\ d, (vibracidn de tensiôn de 0=0); 
740cm"^, m, (vibraciôn de tensidn de C-Ol).
Espectro R.M.N. (CIXJl^ ):
CHf2CHQ2N(CH^ )j
XLIVOTQ
Aparecen senales a 8,65 (cuartete, H^), 8,55 (dobl£ 
te, H )^, 8,20 (doblete, H^), 8,15 (cuartete, Hq), 7,80 (cuarte­
te, H )^, 4,50 (triplete, 2K^), 2,70 (triplets, 2Hg) y 2,40 (sin- 
glete, 6H^ ) p.p.m..
J =2,7 c.p.s..
V. 2. 16.- S^ntesls de 2-[2-(N-morfolin)etll] 5-oloro benzofde]!-
soquinole£n-1,3-diona
Se emplearon 1,16 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-d£ 
ro-1,8-naftâlico, 0,65 grs. (0,005 moles) de N-(2-amino)etil-mor- 
folina y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccidn fue 
de cinoo horas. Se obtuvieron 1,07 grs. (67% de rendimiento) de u 
nas agujas ligeramente pardas de p.f.=150-52°C. (acetona/agua)•
Anâlisis:
Calculado para C^QH^^NgO^Cl
G: 62,72; H: 4,93; N: 8,13; Cl: 10,27
Encontrade
C: 63,02; H: 4,71; N: 8,35; Cl: 10,43
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3050cm"1, d, (vibracidn de tensiôn de c-H en el anillo);
2940, d, 2910, d, y 2840cm \  d, (vibracion de tension de C-H en
la parte alifdtica); 1700cm“\  mf, (vibracidn de tensidn asimétri 
ca de C=0); I650cm"^, mf, (vibracidn de tensiôn simétrica de 
0=0); 1615, f, 1585, m, y 1500cm“ ,^ d, (vibracién de tensién de 
0=0); 1110cm“ ,^ f, (vibracién de tensién de 0-0 en el grupo
éter); 745cm"^, d, (vibracién de tensién de 0-01).
Espectro R.M.N. (OEOl^):
/CHhZCHii^
ÇHfjCHjjN 0
no XLV
Aparecen senales a <S= 8,65 (cuartete, Hg), 8,55 (doble- 
te, Hg), 8,20 (doblete, H^), 8,15 (cuartete, H )^, 7,80 (cuartete, 
H^), 4,35 (triplete, 2H^), 3,70 (multlplete, 4H^) y 2,65 (multi- 
plete, 2Hg y 4H^) p.p.m..
c.p.s..
V.2.17.- Sintesis de 2-f2-( 1-piperidln)etil] 5-cloro benzo F^ el 1- 
soquinole£n-1,3-diona
Se emplearon 1,16 grs# (0,005 moles) de anhidrido 3-do 
ro-1,8-naftalico, 0 , 6 4  grs. ( 0 , 0 0 5  moles) de 1 - ( 2 - a m i n o e t i l ) p i p e -  
ridina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccion fue 
de cinco horas. Se obtuvieron 0 , 3 5  ( 2 0 %  de rendimiento) de unas 
finas agujas incoloras de p.f.=137°C. (acetona/agua).
Anâlisis:
Calculado para
C: 66,58; H: 5,54; N: 8,17; Cl: 10,33
Enc on tr a do
G: 66,30; H: 5,27; N; 8,23; Cl: 10,54
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3050cm"\ d, (vibracion de tensién de C-H en el anillo); 
2920, m, 2840, d, y 2800cm~**, d, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte alifâtica); l695cm“’^, mf, (vibracion de tensién asimé­
trica de G=0); I655cm“\  mf, (vibracién de tensién simétrica de 
C=0); 1615, m, 1580, m, y 1495cm“\  d, (vibracion de tensién de 
0=0); 740cm” ,^ d, (vibracién de tensién de C-Gl).
Espectro R.M.N. (CDCl^):
CH,2"CH92N CHi2
XLVIoQ
Aparecen senales a 8,65 (cuartete, H^), 3,55 (dobl_e 
te, H )^, 8,20 (doblete, H )^, 8,15 (cuartete, H^ ), 7,80 (cuarte­
te, H^ ), 4,40 (triplete, 2H^), 2,70 (triplete distorsionado, 
2Hg), 2,60 (triplete distorsionado, 4Hj^ ) y 1,50 (multiplets,
6H^ ) p.p.m..
Jp. _p —2,7 c.p.s..
V.2.18.- Slntesls de 2-(3-dimetllamino)propll 5-cloro benzofdell-
soquinole£n-1,3-diona
Se emplearon 1,16 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-clo 
ro-1,8-naftâlico, 0,51 grs. (0,005 moles) de 3-dimetilamino-pro- 
pilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de la reaccién 
fue de doce horas. Se obtuvieron 0,3 grs. (25% de rendimiento) de 
unas finas agujas incoloras de p.f.=75-76 (acetona/agua).
Anâlisis:
Calculado para C.jyH.jyN202Cl
C: 64,47; H: 5,37; N: 8,84; Cl: 11,18
Encontrado
C: 64,14; H: 5,11; N; 9,04; Cl: 11,24
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3060cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
2940, d, 2850, d, y 2760cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte saturada); 1720, mf, y 1700cm"\ mf, (vibracién de ten­
sién asimétrica de C=0); 1670, mf, y 1650cm"\ mf, (vibracién de 
tensién simétrica de 0=0); 1570, m, y I500cm“\  d, (vibracién de 
tensién de C=C); 740cm“ ,^ d, (vibracién de tensién de C-Cl).
Espectro R.M.N. (CECl^):
CH,jCH92CHh2(CHi3>2
OIQ XLVII
Aparecen senales a 6= 8,60 (cuartete, H^ ), 8,50 (dobl£ 
te, H^), 8,15 (cuartete, H^), 8,10 (doblete, K-^ ), 7,80 (cuarte­
te, H^ ), 4,25 (triplete, 2H^), 2,40 (multiplete, 2Hj^ ), 2,25 (sin 
glete, 6h .) y 1,90 (multiplete, 2H ) p.p.m..
O
Jp p =2,7 c.p.s.. 
"a %b
V.2.19.- Sintesis de 2-f2-(1-pirrolidfn)etil] 5-cloro benzo fde] 
isoquinolefn-1,3-diona
Se emplearon 1,16 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3- 
cloro-1,8-naftdlico, 0,57 grs. (0,005 moles) de :i-(2-aminoetil)- 
pirrolidina y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccidn 
fue de cuatro horas. Se obtuvieron 0,4 grs. (20% de rendimiento) 
de unas agujas incoloras de p.f.=l73-74°C. (acetona/agua).
Anâlisis;
Calculado para C.jqH.j ^ N202C1
C; 65,77; H: 5,17; N: 8,52; Cl: 10,77
Encontrado
C: 65,52; H: 4,90; N: 8,65; Cl; 10,90
Espectro I.R. (KBr); las bandas mâs importantes apare­
cen a 3020cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
2960, m, 2870, d, y 2790cm“\  f, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte alifâtica); 1700cm“\  mf, (vibracién de tensién asimé- 
trica.de G=0); 1660cm" , mf, (vibracién de tensién simétrica de 
C=0); 1570, f, y 1500cm"\ d, (vibracién de tensién de C=C); 740 
cm"1, m, (vibracién de tensién de C-Cl).
Espectro R.M.N. (CECl^):
“ m
on XLVIII ‘Cl
H, Hb
Aparecen senales a 6= 8,60 (cuartete, H )^, 8,45 (doble 
te, H )^, 8,15 (doblete, H^ ), 8,05 (doblete, H^ ), 7,75 (cuartete. 
Ha), 4,35 (triplete, 2H )^, 2,80 (triplete, 2Hg), 2,70 (multiple­
te, 4H^) y 1,75 (quintuplets, 4H^) p.p.m..
Jtt =2,7 c.p.s.. 
^a ^b
V.2.20.- Slntegis de 2-(2-dlmetilamino)etil 5-hidroxl benzo[de]i-
3oquinoleIn-1,3-diona
Se emplearon 1,07 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-hl- 
droxi-1,8-naftâlico, 0,44 grs. (0,005 moles) de 2-dimetilamino-e- 
tilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccién fue 
de dos horas. Se obtuvieron 0,88 grs. (62% de rendimiento) de u- 
nas agujas anaranjadas de p.f.=213-15°C. (agua/N,N-dimetilformami 
da).
Anâlisis:
Calculado para
C: 67,58; H: 5,67; N: 9,85
Encontrado
C: 67,44; H: 5,45; N: 9,87
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3050cm"1, d, (vibracién de tensién de G-H en el anillo); 
2950, m, 2800, m, y 2760cm"^, m, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte alifâtica); banda ancha y débil de 2500 a 3100cm"\ (vi­
bracién de tensién de N-H en un grupo amonio terciario, formado 
por la asociacién hidroxilo fenélico-amina terciaria, fig. 7.1); 
I690cm"\ mf, (vibracién de tensién asimétrica de C=0); I650cm"\ 
mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0); 1615, f, 1590, f, y 
1580cm"\ f, (vibracién de tensién de G=C); 1155cm"\ f, (vibra-
ci6n de tensién de G-0 en el grupo fenélico).
Espectro R.M.N, (F^C-COOH):
ÇH,2CH92N{CHi3)2
OTQ XLIX
Aparecen senales a 4= 8,65 (cuartete, H^ ), 8,50 (doble­
te, H )^, 8,35 (singlete, Hç), 8,00 (doblete, H^ ), 7,95 (triplete, 
Hd), 4,85 (triplete distorsionado, 2H^ ), 5,85 (triplete distorsio 
nado, 2Hg).y 3,50 (doblete, 6Hj^ ) p.p.m..
Jp p =2,7 c.p.s,# 
^a %b
V.2.21.- Sintesis de 2-[2-(1-pirrolidin)etil] 5-hidroxi benzo fde] 
isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 1,07 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-hi- 
droxi-1,8-naftâlico, 0,57 grs. (0,005 moles) de N-(2-aminoetil)pi 
rrolidina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccién 
fue de nueve horas. Se obtuvieron 1,3 grs. (81% de rendimiento) 
de unos cristales amarillos de p.f.=212-13^G. (agua/N,N-dimetil-
formamida).
Anâlisis:
Calculado para
C: 69,65; H: 5,84; N: 9,02
Encontrado
C: 69,48; H: 5,78; N: 8,99
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 5500cm"1, md, (vibracién de tensién de OH asociado); 5060 
cm"1, d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2960, m, 
2880, d, y 2800cra“\  m, (vibracién de tensién de C-H en la parte 
alifâtica); banda ancha y débil de 2500 a 5100cm"1, (vibracién 
de tension de y-H en un grupo amonio terciario, fig. V.1); 1690 
cm"1, mf, (vibracién de tensién asimétrica de c=0); l65Ôcra"^ , 
mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0); 1620, f, 1595, f, y 
1580cm"^, f, (vibracién de tensién de C=C); 1l60cm"^, f, (vibra­
cién de tensién de C-0 en el grupo fenélico).
ÇHf2CH92N^  C^H-,2 
‘ CHhZ
DIQ
Aparecen senales a 4= 8,65 (doblete, H^), 8,45 (doble­
te, H^), 8,35 (singlete, H^), 8,00 (doblete, H^ ), 7,90 (triple­
te, H^), 4,85 (triplete distorsionado, 2H^), 3,90 (multiplete, 
2Hg), 3,40 (multiplete, 4%^) y 2,35 (quintuplete, 4Hj^ ) p.p.m..
t^i —TJ -2,7 c.p.s..
7.2.22.- Sintesis de 2-[2-(N-morfolin)etil] 5-hidroxi benzo [de] 
Î8oquinolein-1,3-diona
Se emplearon 1,48 (0,007 moles) de anhidrido 3-hidroxi- 
1,8-naftâlico, 0,91 grs. (0,007 moles) de N-(2-aminoetil)raorfoli- 
na y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccién fue de 
cinco horas. Se obtuvieron 0,63 grs. (27% de rendimiento) de unos 
cristales pardo-anaranjados de p.f.=200-02^0. (N,N-diraetilformami 
da/agua).
Anâlisis:
Calculado para C^gH^gNgO^
C: 66,24; H: 5,55; N: 8,58
Encontrado
C: 65,96; H: 5,46; N: 8,34
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3350cm"\ d, (vibracién de tensién de 0-H asociado); 3060
cra"^ , d, (vibracién de tensién de c-H en el anillo); 2940, m, y 
2840cm~1, m, (vibracién de tensién de G-H en la parte alifética); 
banda ancha y débil de 2450 a 3100cra“\  (vibracién de tensién de 
N-H en un grupo amonio terciario, debido a la asociacién intermo- 
lecular entre el grupo fenélico y la amina terciaria, fig. V.1); 
l690cmT^, mf, (vibracién de tensién asimétrica de 0=0); 1660cm ^, 
mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0); 1625, f, 1580, f, y 
15lOcra"\ m, (vibracién de tensién de 0=0); 1140cm"^, f, (vibra­
cién de tensién de 0-0 en el grupo fenélico); 1105cm'*\ f, (vibra 
cién de tensién de 0-0-0)•
oc
Figura V.1. La asociacién interraolecular entre el hidrége- 
no fenélico y el nixrogeno amlnico provoca a) 
una notable disminucion, o anulacién, de la ban 
da correspondiente a la vibracién de tensién de 
0-H y b) la aparicién de la banda correspondien 
te a la vibracién de tensién de îT-H en un grupo 
amonio.
Espectro R.M.N. (DMSO-dg):
ÇHfjCHjjN 0
OIQ Ll
Aparecen senales a 6= 8,30 (singlete, H^), 8,20 (do­
blete, H^), 8,05 (doblete, H^), 7,70 (triplete, H^), 7,65 (do­
blete, H^), 4,20 (triplete, 28^), 3,60 (triplete, 4H^), 2,60 
(multiplete, 2E^) y 2,55 (multiplete, 4H^) p.p.m..
J-jj —2,7 c.p.s..
"a %b
V.2.23.- Sfntesis de 2-(2-dimetilamino)etil 5-metoxi benzo [de] 
isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 0,62 grs. (0,003 moles) de anhidrido 3- 
metoxi-1,8-naftâlico, 0,22 grs. (0,003 moles) de 2-dimetilamino 
etilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccién 
fue de diez horas. Se obtuvieron 0,6 grs. (68% de rendimiento) 
de unas agujas amarillas de p.f.=112-14^0. (etanol/agua).
Anâlisis:
Calculado para C^YHigMgO^ 
C: 68,19; H: 5,80; N: 9,20 
Enc ontrado
C: 68,43; H: 6,08; N: 9,39
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3060cm“\  d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
2950, m, 2940, m, 2810, f, 2795, f, y 2785cm”\  f, (vibracién de 
tensién de C-H en la parte alifâtica); l695cm~^, mf, (vibracién 
de tensién asimétrica de C=0); I650cm“\  mf, (vibracién de ten­
sién simétrica de C=0); 1620, mf, 1595, f, 1585, f, y 1510cm“\  
d, (vibracién de tensién de C=C); 1195cm*’^ , f, (vibracién de ten 
sién de C-O).
Espectro R.M.H. (CDOl^):
ÇHf2CHg2N(CHh3)2
Q Lit
Aparecen senales a 6= 8,40 (cuartete, H )^, 8,15 (doble 
te, H )^, 8,05 (cuartete, H )^, 7,65 (triplete, H^ ), 7,45 (doble-
te, H^), 4,30 (triplete, 2H^), 4,00 (singlete, 3H^), 2,65 (triple 
te, 2Hg) y 2,40 (singlete, 6H^ ) p.p.m..
J tt tt — 2 , 7  C . p . s . .
V.2.24.- Sintesis de 2-[2-(1-pirrolidin)etil] 5-metoxi benzo[de] 
isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 0,51 grs. (0,0023 moles) de anhidrido 3-m£ 
toxi-1,8-naftâlico, 0,22 grs. (0,0023 moles) de N-(2-aminoetil)p£ 
rrolidina y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccién 
fue de cinco horas. Se obtuvieron 0,2 grs. (29% de rendimiento) 
de unas agujas amarillas de p.f.=119-20^0• (etanol/agua).
Anâlisis:
Calculado para C.jgH2QN20^
C: 70,34; H: 6,21; N: 8,63
Encontrado
C: 70,26; H: 6,27; N: 8,68
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3060cm"1, md, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
2970, m, 2940, m, 2920, m, 2810, m, y 2780cm"\ f, (vibracién de 
tensién de C-H en la parte alifâtica); l690cm“ ,^ mf, (vibracién
de tensiôn asimétrica de 0=0); I660cm“\  mf, (vibracién de ten­
sién simétrica de 0=0); 1595, f, 1585, f, y 1500cm~^, m, (vibra­
cién de tensién de 0=0); 1200cm~\ f, (vibracién de tensién de 
0-0).
Espectro R.M.N. (OEOl^):
DIQ
Aparecen senales a 6= 8,45 (cuartete, H )^, 8,30 (dobl£ 
te, H^), 8,15 (cuartete, H^), 7,70 (cuartete, H )^, 7,55 (doble­
te, H^), 4,40 (triplete, 2H^), 4,00 (singlete, 3Hj), 2,80 (tri­
plete, 2Hg), 2,70 (triplete, 4H )^ y 1,80 (quintuplete, 4Hj.) 
p.p.m..
J tt «.tt —2,7 c.p.s..
^a %b
V.2.25.- Sintesis de 2-[2-(l-pirrolidin)etil] 5-(N-carbeto%i)2.- 
mino benzof de]isoouinolein-1,3-diona
Se emplearon 0,71 grs. (0,0025 moles) de anhidrido 3-
(N-carbetoxi)amino-1,8-naftâlico, 0,28 grs. (0,0025 moles) de N- 
(2-arainoetil)pirrolidina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiem­
po de reaccién fue de cuatro horas. Se obtuvieron 0,7 grs. (78% 
de rendimiento) de unos cristales amarillos de p.f.=188-89^0 (e- 
tanol).
Anâlisis;
Calculado para ^21^23^3^4
C: 65,02; H; 6,27; N: 11,37
Encontrado
C: 65,28; H: 6,22; N: 11,08
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3210cm"\ md, (vibracién de tensién de NH asociado); 3080 
omT^, md, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2960, m, y 
2800cm~1, m, (vibracién de tensién de C-H en la parte alifâtica); 
1740, mf, y 1730cm“’\  mf, (vibraciones de tensién de C=0 en el 
grupo carbamato); l690cm”%  mf, (vibracién de tensién asimétrica 
de 0=0 imidico); l650cm"^, mf, (vibracién de tensién simétrica 
de C=0 imidico); 1620, mf, 1590, m, y 1510cm*"^ , mf, (vibracién 
de tensién de C=C).
Espectro R.M.N. (P^C-COOH):
/Hh2 
/  'CHjoCHf^ CHg^ N
'Nx^ O
no L!VNHC02CHj2CHk3 
He Mb
Aparecen senales a 6= 8,85 (doblete, H^ ), 8,60 (multi­
plets, Hg y H^), 8,55 (doblete, H^), 8,30 (singlete, H amidico),
8,00 (triplete, H^), 4,85 (multiplete, 2H^), 4,50 (cuartete, 
2Hj), 3,90 (multiplete, 2Hg), 3,40 (multiplete, 4H^), 2,35 (quin 
tuple te, 4Hi) y 1,50 (triplete, 3Hj^ ) p.p.m..
J tt tt — 2 , 7  C . p . s .  .
^a %b
V.2.26.- Sintesis de 2-(2-dimetilamino)etil 5-(N-carbetoxi)amino 
benzo[de]isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 0,7 grs. (0,0025 moles) de anhidrido 3- 
(N-carbetoxi)amino-1,8-naftâlico, 0,22 grs. (0,0025 moles) de 2- 
dimetilamino-etilaraina y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo 
de reaccién fue de cuatro horas. Se obtuvieron 0,51 grs. (57% de 
rendimiento) de unos cristales amarillos de p.f.=197-98^0. (ace­
tona/agua) .
Anâlisis:
Calculado para C^gHgiN^O^
C: 64,20; H: 5,95; N: 11,82
Encontrado
C: 63,96; H; 5,87; N: 12,10
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3320cm”\  d, (vibracién de tensién de NH asociado); 3100 
cm~1, d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2960, m, 
2940, m, 2805, m, y 2760cm , m, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte alifâtica); 1740, mf, y 1730cm“ ,^ mf, (vibracién de ten 
sién de C=0 en el grupo carbamato); I690cm"1, mf, (vibracién de 
tensién asimétrica de C=0 imidico); l650cm"^, mf, (vibracién de 
tensién simétrica de C=0 imidico); 1590, m, y 1510cm“**, f, (vi­
bracién de tensién de C=C).
Espectro R.M.N. (P^C-COOH):
ÇHf2CH92N(CHh3)2
DIQ NHCOgCHigCHjg LV
Aparecen senales a 6= 8,85 (doblete, H^ ), 8,60 (multi­
plets, y Hg), 8,55 (doblete, H%), 8,30 (singlete, H amidico), 
7,95 (triplete, H )^, 4,85 (multiplete, 2H^ ), 4,50 (cuartete, 
2Hj_), 3,85 (multiplete, 2Hg), 3,30 (doblete, 6H^ ) y 1,50 (triple 
te, 3Hj) p.p.m..
Jtt = 2 , 7  C.p.s..
V.2.27.- Sintesis de 2-(2-dimetilamino)etil 5-acetilamino benzo 
[de]isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 2,55 grs. (0,01 moles) de anhidrido 3-ace 
tilamino-1,8-naftâlico, 0,88 grs. (0,01 moles) de 2-dimetilamino 
etilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccién 
fue de diez horas. Se obtuvieron 2,7 grs. (83% de rendimiento) 
de unos cristales amarillos de p.f.=221-23^0. (etanol/agua).
Anâlisis:
Calculado para C^gH^gN^Og
C: 66,44; H: 5,88; N; 12,91
Encontrado
C: 66,19; H; 5,88; N: 12,84
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare-
cen' a 3280cm’’\  m, (vibracién dc tensién de N-H); 3060cîrr^ , d, 
(vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2940, d, 2805, d, y 
2760cm"\ d, (vibracién de tensién de C-H en la parte alifâtica); 
I695cm“\  f, (vibracién de tensién asimétrica de C=0 en el grupo 
imida); I660cra~\ mf, (vibracién de tensién simétrica de C=0 imi­
dico y vibracién de tensién de C=0 en el grupo acetilamino); 1600, 
f, y 1500cm"\ d, (vibracién de tensién de C=C); 1560cm"\ mf, 
(combinacién de flexién de N-H y de tensién de C-N).
Espectro R.M.N. (CECl^):
ÇHf2CHg2N(CHh3)2 
.N.
LVIOTQ NHC0CH|3
Aparecen senales a A= 8,75 (singlete, H amidico), 8,55 
(doblete, H^), 8,40 (cuartete, H^ ), 7,95 (doblete, Hv), 7,90 
(cuartete, H^), 7,65 (triplete, H^), 4,40 (triplete, 2H^), 2,90 
(triplete, 2Hg), 2,50 (singlete, 6H^ ) y 2,30 (singlete, 3H^ ) 
p. p. m..
Jp. p =2,7 c.p.s..
V.2.28.- Sintesis de 2-[2-(1-pirrolidin)etil] 5-acetilamino ben­
zo [de]isoquinolein-l,3-diona
Se emplearon 0,85 grs. (0,0033 moles) de anhidrido 3-a 
cetilamino-1,8-naftâlico, 0,40 grs. (0,0033 moles) de N-(2-amino 
etil)pirrolidina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de 
reaccién fue de cinco horas. Se obtuvieron 1,1 grs. (95% de ren­
dimiento) de unos finos cristales amarillos de p.f.=221-22^0. (£ 
tanol/agua).
Anâlisis:
Calculado para ^20^21^3^3
C; 68,11; H: 5,88; N; 11,69
Encontrado
C: 68,35; H: 6,02; N: 11,95
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3295cm"‘\  m, (vibracién de tensién de N-H); 3080cm*’^ , d, 
(vibracién de tensién de C-H en el anillo); 2960, m, y 2780cm ^, 
m, (vibracién de tensién de C-H en la parte alifâtica); 1690 
cm"\ mf, (vibracién de tensién asimétrica de C=0 imidico); 1660 
cm 1, mf, (vibracién de tensién simétrica de c=0 imidico y vibra 
cién de tensién de C=0 amidico); 1600, f, y 1500cmT^, d, (vibra­
cién de tensién de C=C); 1550cm~\ mf, (combinacién de vibracién 
de flexién de N-H y de tensién de C-N).
Espectro R.M.N. (GECl^):
CHh2
OTQ LVIINHC0CHj3 
Hc «b
Aparecen senales a 6= 8,65 (doblete, H^ ), 8,40 (cuartje 
te, Hç), 8,15 (doblete, H^ ), 8,05 (cuartete, H^ ), 7,65 (cuarte­
te, Hg), 4,40 (triplete, 2H^ ), 2,95 (triplete, 2Hg), 2,80 (multi 
plete, 4Hj^ ), 2,30 (singlete, 3Hj) y 1,80 (multiplete, 4H^ ) 
p.p.m..
Jp p =2,7 c.p.s..
Hb
V.2.29.- Sintesis de 2-isonentil 5-nitro benzo[de] isonuinolein- 
1,3-diona
Se emplearon 4,86 grs. (0,02 moles) de anhidrido 5-ui- 
tro~1,8-naftâlico, 1,74 grs. (0,02 moles) de isopentilamina y 70 
c.c. de etanol comercial; el tiempo de reaccion fue de ocho ho­
ras. Se obtuvieron 4,5 grs. (72% de rendimiento) de unas finas a 
gujas incoloras de p.f.=141-42°C. ( N , N-dimetilforraamida/agua).
Anâlisis:
Calculado para C^yH^^NgO^
C: 65,37; H: 5,16; N; 8,97
Encontrado
C: 65,19; H: 5,02; N: 8,66
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3080cm~\ d, (vibracién de tensién de C-H en el anillo); 
2960, d, 2930, d, y 2870cm“\  d, (vibracién de tensién de C-H en 
la parte alifâtica); 1700cm"’\  f, (vibracién de tensién asimétri­
ca de C=0); I660cm"\ mf, (vibracién de tensién simétrica de 
C=0); 1590, m, y 1500cm“\  d, (vibracién de tensién de C=C); 1540 
cm” ,^ f, (vibracién de tensién asimétrica de N-0) ; 1340cm’’^ , f, 
(vibracién de tensién simétrica de îT-O).
Espectro R.M.N. (CBCl^):
ÇH,2CH02CHh(CHi3)2
Q Q LVIII
Aparecen senales a 4= 9,30 (doblete, H^), 9,20 (doble­
te, H )^, 8,85 (cuartete, H^ ), 8,50 (cuartete, H^ ), 8,00 (cuarte-
te, H^), 4,25 (triplete, 2H^), 1,65 (multiplete, 2Hg y H^) y 1,00
(doblete, 6H^) p.p.m..
c.p.s..
V.2.30.- Sintesis de 2-[2-(1-pirrolid£n)metil 5-nitro benzo [de] 
isoquinoleIn-1,3-diona
LIX
Q Q +  C H ,0  + " O OTQ + HjO
a ) Sfntesi^_de
En un matraz de très bocas de 500 c.c. de capacidad, 
provisto de agitacién mecânica, réfrigérante de reflujo y terné- 
metro, se introducen 12,1 grs. (0,05 moles) de anhidrido 3-nitro 
-1,8-naftâlico y 200 c.c. de amoniaco acuoso; se comienza la agi 
tacidn a temperatura ambiante, manteniéndose durante cuatro ho­
ras; posteriormente, se eleva aquella a 98^0., continuando la a- 
gitacién durante très horas. Se deja enfriar y se filtra en bîlch 
ner un sélido marrén, que se cristaliza de K,N-dimetilformamida/ 
agua, obteniéndose 8,3 grs. (69% de rendimiento) de unas finas a
gujas pardas de p.f.=3l0°0..
Anâlisis:
Calciilado para ^i2^6^2^4 
C: 59,50; H; 2,46; N: 11,56 
Encontrado
C: 59,46; H: 2,58; N: 11,56
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare-
cen a 3l80cm“ ,^ m, (vibracidn de tensiôn de NH asociado); 3060
- 1 - 1cm , m, (vibracidn de tensidn de o-H en el anillo); 1700cm ,
mf, (vibracidn de tensidn asimétrica de 0=0); 16?0cm*”^ , mf, (vi* 
braciôn de tensiôn simétrica de 0=0); 1590, f, 1530, f, y 1490 
cmT^, m, (vibraciôn de tensiôn de 0=0).
B) Reacciôn de Mannich del producto anterior con formaldehido y 
pirrolidina
En nn matraz erlenmeyer de 100 c.c. de capacidad, pro- 
visto de agitaciôn magnética, se introducen 2,0 grs. (0,008 mo­
les) de 5-nitro benzo [de] isoquinolein-1,3-diona, 2,0 grs. (0,028 
moles) de pirrolidina y 40 c.c. de etanol destilado; se agregan, 
poco a poco, 50 c.c. de formaldehido acuoso al 40^ ,^ agi tan do el 
medio de reacciôn a temperatura ambiante hasta que comienza a 
precipitar un sôlido pardo. Ouando la precipitacidn es compléta.
se procédé a su cristalizaciôn en el mismo medio de reacciÜn, me- 
diante calefacciôn suave, obteniéndose 0,5 grs. (20% de rendimien 
to) de unas agujas amarillas de p.f.=174-76°C.(*).
Anâlisis:
Calculado para
C: 62,76;  H: 4 ,64 ;  N: 12,91
Encontrado
C: 62,46;  H: 4 ,47 ;  N: 12,66
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare-
cen a 3l00cm“\  d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo);
2990, d, y 2860cm~^, d, (vibraci&n de tensiôn de C-H en la parte
alifâtica); 1710cm“\  f, (vibraciôn de tensiân asimétrica de 
■ —10=0); 1670cm , mf, (vibraciôn de tensién simétrica de 0=0);
I600cm~1, f, (vibraciôn de tensién de 0=0); 1540cm“’\  f, (vibra­
ciôn de tensién asimétrica de N-O); 1350cm~\ f, (vibraciôn de 
tensién simétrica de N-O).
(*) Esta naftalimida es sûmamente inestable, descomponiéndose al 
1avaria o cristalizarla en otro medio que no sea el de reac- 
cién.
V.2.31.- Sintesis de 2-(dimetilamlno)etil 3-tercbutll benzo f^ e]
isoqulnoleln-1,3-diona
Se emplearon 0,15 grs. (0,0006 moles) de anhidrido 3- 
tercbutil-1,8-naftâlico, 0,1 grs. (0,0012 moles) de 2-dimetilainl 
no-etilamina y 30 c.c. de etanol comercial; el tierapo de reac- 
ci6n fue de dos boras. Se obtuvieron 0,16 grs. (84% de rendimien 
to) de unas escamas incoloras de p.f.=123-24^0. (etanol/agua)♦
Anâlisis:
Calculado para ^20^24^2^2 
C: 74,04; H: 7,45; N: 8,63
Encontrado
0: 74,26; H; 7,21; N: 8,38
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare- 
cen a 3050cm~^, md, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 
2960, m, 2820, d, 2780, m, y 2760cm~^, m, (vibraciôn de tensiôn 
de C-H en la parte alifâtica); I690cm”\  mf, (vibraciôn de ten­
siôn asimétrica de C=0); I655cm"^, mf, (vibraciôn de tensiôn si­
métrica de C=0); 1625, f, 1595, m, y 1510cm \  d, (vibraciôn de 
tensiôn de C=C).
Espectro R.M.N. (CDCl^);
ÇH|2CHg2N(CHj^ 3Î2
CtCHij),
Aparecen senales a è= 8,80 (doblete, H^), 8,60 (cuaxte 
te, Hg), 8,20 (doblete, Hj^ ), 8,25 (cuartete, H^), 7,75 (triple- 
te, H^), 4,40 (triplete, 2H^), 2,70 (trlplete, 2Hg), 2,40 (sin­
glets, 6Hjj) y 1,50 (singlete, 9Hj.) p.p.m..
Jtt _TY —2,7 c.p.s».
V.2.32.- Sintesis de 2-(1-pirrolidln) 5-nitro benzo delisoguino- 
leln-1,3-diona
A) Sintesis de 1-amino-nirrolidina
O
NaNO? 2n
Ai) Nitrosaciôn de la pirrolidina
En un matraz. de très bocas de 100 c.c. de capacidad, 
provisto de agitaciôn magnética, termémetro de baja temperature.
embudo de adiciôn y bano de hielo, se introducen 7,1 grs. (0,10 
moles) de pirrolidina, 4,4 grs. de âcido clorhidrico concentrado 
y 50 c.c. de agua destilada. Se adiciona lentamente, a 0°0., una 
disoluciôn de 8,3 grs. de nitrito sôdico en 20 c.c. de agua des­
tilada, continuando la agitaciôn durante una hora. Se satura el 
medio de reacciôn con carbonate potâsico y se extrae con éter 
sulfûrico, secândose la soluciôn etérea con sulfate magnésico an 
hidro. Se élimina el disolvente a presiôn reducida y se destila 
a 0,2 mm. de mercurio, recogiéndose la fracciôn que pasa a 30- 
32^0.; se obtienen 4,0 grs. de un aceite ligéramente amarillen- 
to, cuyo espectro I.R. senala la desapariciôn de la banda de vi­
braciôn de tensiôn de N-H y la apariciôn de las bandas de vibra­
ciôn de tensiôn de N-O (1450cm"^, f), vibraciôn de tensiôn de 
N-N (I025cm~\ f) y de vibraciôn de flexiôn de N-N=0 (715cm“‘^,
f).
Aii) Reducciôn de la N-nitroso-pirrolidina
En un matraz de très bocas de 500 c.c. de capacidad, 
provisto de agitaciôn mecânica, embudo de adiciôn, refrigerants 
de reflujo y baflo de agua, se introducen 15,7 grs. de zinc en 30 
c.c. de agua destilada y se adiciona una disoluciôn de 5,8 grs. 
(0,058 moles) de N-nitroso-pirrolidina en 17 c.c. de âcido acéti 
00 glacial, manteniendo la agitaciôn durante très horas a 10- 
20^0. y durante otras dos a 80^0.. Se filtra en caliente y se la
va con âcido clorhldrico diluido el residuo de zinc; se alcalini- 
za con hidrôxido sôdico hasta redisoluciôn del precipitado que se 
forma, extrayéndose con éter sulfûrico y secândose con hidréxido 
potâsico. Se élimina el disolvente a presién reducida, obteniéndo 
se 0,2 grs. de un aceite coloreado, cuyo espectro I.R. senala la 
apariciôn de una banda de vibraciôn de tensiôn de N-H.
B) Oond£nsa£iôn^d£l_^producto anterior con__el anhidrid£ 3-£t£r£-__
Se emplearon 0,5 grs. (0,002 moles) de anhidrido 3-ni- 
tro-1,8-naftâlico, 0,2 grs. del aceite obtenido anteriormente y 
30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reacciôn fue de très ho 
ras. Se obtuvieron 0,25 grs. (40% de rendimiento) de unos crista- 
les amarillos de p.f.=227-28^0. (N,N-dimetilformamida/agua).
Anâlisis:
Calculado para C^^H^^N^O^
C: 61,73; H: 4,20; N; 13,50
Encontrado
C: 61,43; H: 3,99; N: 13,33
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3080cm"^, m, (vibraciôn de tensiôn de G-H en el anillo); 
2960, m, y 2870cm ^, m, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte
alifâtica); 1710cm”\  f, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 
C=o); l670cm“ ,^ raf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 0=0); 
1590, f, 1580, f, y 1500cm“ ,^ m, (vibraciôn de tensiôn de 0=0); 
1530cm*“^ , f, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de N-O); 1340cm"*^ , 
f, (vibraciôn de tensiôn simétrica de N-O).
Espectro R.M.N. (0101^):
Hgÿ CH92
Q Q LXII
Aparecen senales a 6= 9,40 (doblete, H ), 9,20 (doble­
te, H )^, 8,90 (cuartete, H^ ), 8,55 (cuartete, K^ ), 8,00 (cuarte­
te, H^), 3,50 (triplete distorsionado,' 4H^ ) y 2,15 (multiplets.
4H ) p.p.m..
O
Jtt —2,7 c.p.s..
V.2.33.- Sintesis de 2-(2-metilamino)etil 5-nitro benzo fde] isoqui-
noleln-1,3-diona
En un matraz de très bocas de 500 c.c. de capacidad, pro
visto de embudo de adiciôn y agitaciôn magnética, se adiciona, a
temperatura ambiante, sobre una disoluciôn de 3,7 grs. (0,05 mo­
les) de N-metiletilendiamina en 20 c.c. de D.M.E., una disoluciôn 
de 12,1 grs. (0,05 moles) de anhidrido 3-nitro-1,8-naftâlico en 
250 c.c. de D.M.P.. Se deja reposando toda la noche y se filtra un 
sôlido amarillo que cristaliza de benceno, obteniéndose 7,2 grs. 
(49% de rendimiento) de unas agujas amarillas de p.f.=176-78^0..
Anâlisis
Calculado para ^15 -^13^ 3^4 
C: 60,19; H: 4,37; N: 14,04
Encontrado
C: 60,12; H: 4,44; N: 14,26
Espectro de I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare
cen a 3320cm~^, d, (vibraciôn de tensiôn de NH); 3060cm“\  d, (vi­
braciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 1700cm~\ f, (vibraciôn 
de tensiôn asimétrica de C=0); I660cm~^, mf, (vibraciôn de tensiôn 
simétrica de C=0); 1600, f, 1540, m, y 1510cm”\  d, (vibraciôn de 
tensiôn de C=C); 1330cm~\ f, (vibraciôn de tensiôn de C-N).
Espectro de R.M.N. (GBGl^):
ÇHfjCHgjNHCHj
OTO LXIll
Aparecen senales a <J= 9,0 (doblete, H^), 8,83 (doblete, 
H%), 8,50 (cuartete, H^ ), 8,16 (cuartete, H )^, 7,68 (cuartete, 
H )^, 4,25 (triplete, 2H^ ), 2,90 (triplete, 2Hg), 2,39 (singlete, 
3H metflicos) y 1,55 p.p.m. (singlete, H aminico).
Jjj -2,5 c.p.s..
V.2.34.- slntesis de 2-(2-amino)etil 5-nitro benzo [de] isoquino- 
lein-1,3-diona
En un matraz de très bocas de 250 c.c. de capacidad, 
provisto de embudo de adiciôn, bano de hielo y agitaciôn magnéti 
ca, se adicionan sobre una disoluciôn de 2,4 grs. (0,04 moles) 
de etilenciamina en 20 c.c. de 1.?:.?., una disoluciôn de 4,36 
grs. (0,02 moles) de anhidrido 3-nitro-1,8-naftâlico en 150 c.c. 
de D.M.F., manteniendo la temperatura de la reacciôn entre 1 y
3°G.. Una vez acabada la adiciôn se continûa la agitaciôn duran­
te media hora, dejando reposar la soluciôn toda la noche. Se fil 
tra un sôlido pardo^*) que se lava repetidamente con agua; se d£ 
ja reposar, precipitando al poco tiempo un sôlido amarillo pulv£ 
rulento, que cristaliza de etanol, obteniéndose 0,6 grs. (10,5% 
de rendimiento) de unos finos cristales amarillos de p.f.=198- 
200*0..
Anâlisis
Calculado para C^^H^^N^O^
C: 58,94; H: 3,88; N: 14,73
Encontrado
C; 59,22; H: 3,83; N: 14,79
Espectro de I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apa 
recen a 3335cm“ ,^ m, (vibraciôn de tensiôn asimétrio'a de N-H en 
amina primaria); 3300cm"^, d, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
N-H en amina primaria); 3060cm”\  m, (vibraciôn de tensiôn de 
G-H en el anillo); 2960cm“\  d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en 
la parte alifâtica); 1700cm"^, mf, (vibraciôn de tensiôn asimé­
trica de C=0); I660cm"^, mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
C=0); 1600, mf, 1530, f, y 1500cm"\ m, (vibraciôn de tensiôn de 
C=c); 1330cm ^, mf, (vibraciôn de tensiôn de C-N).
(*) La caracterizaciôn de este sôlido indicô que se trataba del 
anhidrido 3-nitro-1,8-naftâlico sin reaccionar.
Espectro de R.M.N. (P^C-GOOH):
ÇHfzCHggNHg
OTO LXIV
Aparecen senales a 9,1 (cuartete, y H^), 8,5 (mul 
tiplete, Hg y H^), 7,8 (triplete, H^ ), 4,60 (raultiplete, 2Hf) y
3,67 p.p.m. (multiplete, 2Hg).’
J tt _TT "=2,5 C.p.s..
V.2.35.- Sintesis de 2-(2-acetilamino)etil 5-nitro benzo de iso- 
quinolefn-1,3-diona
En un matraz de una boca de 100 c.c. de capacidad se in
troducen 1,22 grs. (0,0037 moles) de 2-(2-amino)etil 5-nitro ben- 
troducen 1,22 grs. (0,0037 moles) de 2-(2-amino)etil 5-nitro ben-
C.C. de cloruro de acetilo. Se calienta a reflujo durante media 
hora; se deja enfriar a temperatura ambiente y se vierte sobre 50 
grs. de hielo picado; se filtra un sôlido amarillento eue crista­
liza de D.M.P., obteniéndose 1,1 grs. (91% de rendimiento) de u-
nas finas agujas amarillas de p.f.=237-38*0..
Anâlisis
Calculado para
C: 58,71; H: 4,00; N: 12,84
Encontrado
C: 58,44; H: 4,11; N: 12,79
Espectro de I.R. (K3r): las bandas mâs importantes apa­
recen a 3300cm*"**, mf, (vibraciôn de tensiôn de N-H); 3080cm*"\ ra, 
(vibraciôn de tensiôn de G-H en el anillo) ; 2970cm"***, d, (vibra­
ciôn de tensiôn de C-H en la parte alifâtica); 1700cm""**, mf, (vi­
braciôn de tensiôn asimétrica de C=0 imidico); 1660cm*"**, mf, (vi­
braciôn de .tensiôn simétrica de 0=0 imidico); 1650, mf, y 1630 
cm“\  mf, (vibraciôn de tensiôn de C=0 amidico); 1600, mf, 1540, 
f, y 1500cm“*\ m, (vibraciôn de tensiôn de C=C); 1330cm~^, mf, 
(vibraciôn de tensiôn de C-N).
Espectro de R.M.N. (IM30-d^):
H^f2CHg2NHC0CH3
OTO LXV
Aparecen senales a 9,10 (doblete, H^), 8,60 (doble­
te, H^), 8,40 (multiplete, y H^), 7,75 (triplete, H^ ), 7,65 
(singlete, H amidico), 3,97 (triplete,2H^), 3,25 (triplete, 2Hg), 
y 1,6 p.p.m. (singlete, 3H metilicos).
_g^^2,3 c.p.s*.
V.2.36.- Sintesis de 2-(2-dietilamino)etil 5-(carbetoxi)amino 
benzo fde~| isoquinolein-l, 3-diona
Se emplearon 0,25 grs. (0,001 moles) de anhidrido 
3-(carbetoxi)amino-1,8-naftâlico, 0,12 grs. (0,001 moles) de 2-di 
etilamino-etilaraina y 20 c.c. de etanol comercial; el tiempo de 
reacciôn fue de cuatro horas. Se obtuvieron 0,21 grs. (55% de ren 
diraiento) de unas agujas amarillas de p.f.=175-76*0. (metanol/a- 
gua).
Anâlisis
Calculado para Cg^Hg^N^O^
C: 65,77; H: 6,57; N: 10,95
Encontrado
C: 65,58; H: 6,58; N: 10,93
Espectro de I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apa
recen a 3315cm"‘\  f, (vibraciôn de tensiôn de N-H); 3100, d, y 
3070cm“\  d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en el anillo); 2970, m, 
2940, d, y 2880cm“\  d, (vibraciôn de tensiôn de G-H en la parte 
alifâtica); 1720cm~^, mf, (vibraciôn de tensiôn de C=0 en el gru- 
po carbamato); 1700cm"^, raf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 
0=0 imidico); I650cm"^, raf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 
0=0 imidico); 1600, d, 1580, d, y 1500cm"**, d, (vibraciôn de ten­
siôn de 0=0).
Espectro de R.M.N. (OEOl^):
OIQ LXVI
NHC02CHj2C^ 3^
Aparecen senales a 8,40 (doblete, H^), 3,23 (doble­
te, Hg), 8,16 (doblete, H%), 7,90 (doblete, H^ ), 7,43 (triplets, 
E^)f 4,23 (multiplexe, 2H^), 4,23 (cuartete, 2Hj), 2,71 (multiple 
te, 2H )^, 2,60 (cuartete, 4H.), 1,36 (triplete, 3Hy) y 1,03 P.P«m. ^ *1 /L
(triplete, 6H^).
J TT ,5 C.p.s..
"a"^b
V.2.37.- Sintesis de 2-(3-dietilamino)propil 3-(carbetoxi)amino
benzo [ de“] isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 0,2 grs. (0,0007 moles) de anhidrido 3-(car 
betoxi)araino-1,8-naftâlico, 0,91 grs. (0,0007 moles) de 3-dietila- 
mino-propilamina y 30 c.c. de etanol comercial; el tiempo de la 
reacciôn fue de cuatro horas. Se obtuvieron 0,12 grs. (57% de ren­
dimiento) de unas finas agujas amarillas de p.f.=158-59*0. (etanol 
-agua).
Anâlisis
Calculado para ^22^21^3^4 
G: 66,47; H: 6,84; N: 10,57
Encontrado
G: 66,25; H: 6,89; N: 10,69
Espectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes aparecen 
a 3340cmT^, f, (vibraciôn de tensiôn de CH en el anillo); 2980cm“  ^
f, (vibraciôn de tensiôn de CH en la cadena saturada); 1730cm“\  
mf, (vibraciôn de tensiôn de 0=0 en el grupo carbamato); 1700cm“ ,^ 
mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 0=0 imidico); lôôOcm"^, mf 
(vibraciôn de tensiôn simétrica de 0=0 imidico); 1600, d, 1560, mf 
1500cm" , d, (vibraciôn de tensiôn de 0=C).
Espectro de R.M.N. (GLGl^):
ÇHf2CHg2C^ ,2K^ „^  ^
O^Nv^O "^hZCHia
OTO LXVII
NHCOzCHjgCHkg
H,
Aparecen senales a à- 8,45 (doblete, H^), 8,20 (multi­
plete, y Hg), 7,90 (cuartete, H^), 7,43 (multiplete, y H a- 
mldico), 4,17 (cuartete, 2Hj), 4,10 (triplete, 2H^), 2,43 (cuarte 
te distorsionado, 6H^ ), 1,90 (multiplete, 2Hg), 1,30 (triplete, 
3H^) y 0,90 p.p.m. (triplete,
Ju T^T =2,5 c.p.s# #
^a *b
7.2.38.- sintesis ce 2-(2-dietilamino)etil 5-acetilamino benzo 
r de]isoquinolein-1,3-diona
Se emplearon 1,27 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-ace- 
tilamino-1,8-naftâlico, 0,53 grs. (0,005 moles) de 2-dietilamino-e 
tilaraina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reacciôn fue 
de cinco horas. Se obtuvieron 1,31 grs. (80% de rendimiento) de u- 
nas agujas amarillas de p.f.=185-86*0. (etanol/agua).
Anâlisis :
Calculado para O20H25O2N2
C: 67,96; H; 6,56; N: 11,89
Encontrado
C: 67,90; H: 6,80; N: 11,73
Espectro I.R, (KBr): las bandas mâs importantes apare­
cen a 3300cm **, m, (vibraciôn de tensiôn de NH) ; 3100cm"**, d, (v£ 
braciôn de tensiôn de G-H en el anillo); 2960, m, 2930, d, y 288 
2800cm"**, d, (vibraciôn de tensiôn de C-H en la parte saturada); 
1700cm"**, mf, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de 0=0 imidico);
1660-50cm"**, mf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 0=0 imidico y 
de 0=0 en el grupo acetilamino) ; 1600, m, y 1500cm"\ d, (vibra­
ciôn de tensiôn de 0=0 ).
Espectro de R.M.N. (OBCl^):
OTO L X V I I I
NHCOCHjg
Aparecen senales a 6= 8,75 (singlete, H amidico), 8,50 
(doblete, H^ ), 8,13 (cuartete, H^ ), 8,10 (doblete, H^), 7,80 (cuar 
tete, Hg), 7,40 (cuartete, H^), 4,10 (multiplete, 2H^), 2,70 (mul­
tiplete, 2Hg), 2,60 (cuartete, 4Hj^ ), 2,30 (singlete, 3Hj) y 1,00 
p.p.m. (triplete, 6Hj^ ).
Jp. —2,5 c.p.s
7.2.39.- Sintesis de 2-(3-dietilamino)propil 5-acetilamino benzo 
[de] isoquinolein-l,3-diona
Se emplearon 1,27 grs. (0,005 moles) de anhidrido 3-ace* 
tilamino-1,8-naftâlico, 0,65 grs. (0,005 moles) de 3-dietilamino- 
propilamina y 40 c.c. de etanol comercial; el tiempo de reacciôn 
fue de cinco horas. Se obtuvieron 1,27 grs. (70% de rendimiento) 
de unas agujas amarillas de p.f.=149-50*0. (etanol/agua).
Anâlisis:
Oalculado para 02iH250^N^
C: 68,64; H: 6,85; N: 11,43
Encontrado
C: 68,72; H: 6,87; N: 11,27
^spectro I.R. (KBr): las bandas mâs importantes apare- 
cen a 3290cm %  m, (vibraciôn de tensiôn de ïïH); 3100cm"'', d, 
(vibraciôn de tensiôn de c-H en el anillo); 2960, f, y 2820cm"b 
d, (vibraciôn de tensiôn de c-H en la parte saturada); 1700cm"'', 
f, (vibraciôn de tensiôn asimétrica de c=0 imidico); 1660-50cm“', 
raf, (vibraciôn de tensiôn simétrica de 0=0 imidico y c=0 del gru­
po acetilo); 1600, d, 1590, d, y 15000®"'', d, (vibraciôn de ten­
siôn de 0=0).
Espectro de R.M.fj. (OKJl^);
'CHhzCHjg
DO
"c "b
LXIX
NHCOCHjg
Aparecen seAaies a i= 3,70 (singlete, H a.;:iâioo), 5,33 
(doblete, H3 ), 8,15 (cuartete, %.), 8,10 (doblete, 7,80 (cuar
tete, np, 7,40 (cuartete, k )^, 4,06 (triplete, 2H.), 2,50 (triple 
te solapado con un cuartete, 6HJ, 2,33 (singlete,"3H,), 1,80 (nul 
tiplete, 2Hg) y 1,00 p.p.m. (triplete, 6H^).
-KL =2,5 c.p.s..
a ^b
V I . -  CONCLUSiONES
1*— Se han sintetizado treinta y nueve benzo^ dejisoquinolefn—1,3— 
dionas sustituidas en las posiciones 2 y 5, no descritas en la 
literatura, habiéndose caracterizado por sus anâlisis elementa 
les cuantitativos y por sus espectros de I.R, R.M.N. y en aigu 
nos casos U.V..
2.- La mayoria de estes compuestos han mostrado actividad citotô- 
xica sobre un cultivo de células HeLa.
3." Se ha llevado a cabo el estudio de la relaoiôn entre la es- 
tructura quimica y la actividad biolôgica, habiéndose encontra 
do que existe un volumen ôptimo, aproximadamente de 17 unida- 
des de Van der Waals, para el sustituyente en la posiciôn 5.
4.- El volumen ôptimo del sustituyente en la posiciôn 5 marcaria 
la frontera entre dos posibles mecanismos de acciôn distintos, 
denominados en la memoria 1 y 2, correspondiendo el primero a 
los compuestos con volumen de Van der Waals de dicho sustitu­
yente inferior al valor ôptimo, y el segundo a los compuestos 
con volumen del mismo superior al ôptimo.
5.“ Para los compuestos que actuariat por el mécanisme 1 se cum-
plen las premisas siguientes:
a) La presencia de un nitrôgeno bâsico en la cadena lateral es 
condiciôn "sine qua non" para la existencia de actividad bio 
lôgica.
b) La distancia ôptiraa entre los nitrôgenos del anillo de ben- 
zoj^ dej isoquinolein-1,3-diona y el aminico de la cadena late­
ral es de dos unidades metilénicas.
c) Los sustituyentes del nitrôgeno de la cadena lateral que 
conducen a una actividad mâxima son, para una longitud 6pti- 
ma de la cadena de dos unidades metilénicas, aquellos que po 
seen el mener volumen; es decir, dos metilos o un grupo te- 
trametileno.
6.- Para los compuestos que actuarian por el mecanismo 2, la acti 
vidad biolôgica aumenta al aumentar el volumen de la cadena la 
teral•
7.- Se han calculado las constantes necesarias para parametrizar 
los efectos del sustituyente en la posiciôn 5 y de la cadena 
lateral en la posiciôn 2 en la actividad farmacolôgica; cons­
tantes de lipofilia de Hansch, pr y PC ; constantes estéricas
-X. R
de Van der Waals, y y las constantes estéricas de Taft
cr*.
8.- El anâlisis de Hansch-pujita, del que se han excluido los com­
puestos que se sospechaba que seguian el mecanismo 2, con volu­
men del sustituyente en la posiciôn 5 superior al ôptimo, condu 
ce a la ecuaciôn de correlaciôn siguiente:
pDI^O = 0,026.7^ g. - 0,047.7^ ,^ - 1,691.0-* + 0,4780^ + 0,049ln- + 
+ 6,522 n=23, r=0,88 y s=0,21
9.- La ecuaciôn de correlaciôn 120, que describe el mecanismo 1, 
tiene caracter predictivo. En efecto, la actividad biolôgica 
teôrica de los compuestos p-1 y p-2 y la determinada experimen- 
talmente muesoran una elevada similituü:
2H2HËÏ0 _x g_ PMjoill P2l5ci£2£)
4,81 4,77 -0,04
OH (CH2)2N(C2H5)2 4,80 4,80 0,00
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